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SIMGE VE KISALTMALAR

% : Yiizde

Ach . Asetilkolin

AHA : American hearth association (Amerikan kalp dernegi)
Asp . Aspartat

AV . Atriyoventrikiiler

b¢ : Baz cifti

BHa4 : Tetrahidrobiyopterin

Ca > Kalsiyum

CaM : Kalmodulin

cm : Santimetre

CRP . C reaktif protein

Cx : Circumflex

DNA - Deoksiriboniikleik asit

DM : Diyabetes mellitus

EDRF : Endotelden elde edilen gevseme faktorii
EKG . Elektrokardiyogafi

EKO . Ekokardiyografi

ENOS : Endoltelyal nitrik oksit sentaz
ESC : Avrupa Kardiyoloji Dernegi
ESH : Avrupa Hipertansiyon Dernegi
FAD : Flavin adenin diniikleotid

Fe : Demir

FMN :Flavin mono niikleotid
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: Hemoglobin
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. Hipertansiyon

- Intraseliiler hiicre adezyon molekiilii

- Interlokin beta

: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

: Koroner arter bypass greft

: Koroner anjiyografi

: Koroner arter hastaligi

: Kan basinci
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: Kardiyovaskiiler hastalik
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: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
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: Lipoprotein a

: Monosit kemoaktraktan protein

: Miyokart infarktiisti

: Milimetre civa

: Myeloperoksidaz

: Indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
: Ulusal kolesterol egitim merkezi

- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentaz

: Noronal nitrik oksit sentaz

- Posteriyor inen arter

: Perkutan koroner girisim

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Sag koroner arter

. Arastirmacilar tarafindan kullanilan polimorfizm erisim numarasi

- Trigliserid



TNF-a : TUmor nekroz faktor alfa
VCAM : Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
VKi : Viicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), aterosklerotik ve nonaterosklerotik nedenlerle olusan,
tutulan arterin kanlandirdigi miyokart alaninda iskemi ile karakterize, ani 6liim, stabil veya
unstabil angina pectoris (USAP), akut miyokart infarktiisii (AMI), ileti bozuklugu ve benzeri
klinik bulgulari olan, tiim diinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam
eden bir hastaliktir (1).

Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilen sigara, obezite, fiziksel inaktivite,
yasam tarzi degisiklikleri ve/veya ilacglarla modifiye edilebilen lipid bozukluklar,
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), insiilin rezistansi, modifiye edilemeyen risk
faktorleri olan yas, cinsiyet ve aile hikayesi, yeni risk faktorleri olarak nitelendirilen
lipoprotein a (Lp a), homosistein, c-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen aterosklerozun
baslangicinda ve progresyonunda énemli roller oynamaktadir (2-5).

Nitrik Oksit (NO) endotelyumdan salgilanan énemli bir mediyator olup, endotelyal
disfonksiyonunda ilk olarak, NO araciligi ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasi izlenir. NO iiretimi veya aktivitesindeki bozuklugun endotelyal disfonksiyonunun
mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu tetikledigi one stiriilmektedir (6).

Memeli hiicrelerde noronal nitrik oksit sentaz  (NNOS; NOS-I1), indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS; NOS-II) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS; NOS-I11l) olmak iizere
ti¢ farkli nitrik oksit sentaz (NOS) izoformu tanimlanmigtir. NOS tiirleri hem bulunduklar
hiicre tipleri hem de NO’in miktar1, molekiiler hedefleri ve islevleri bakimindan farkliliklar

gosterirler. Nitrik oksit sentaz izoenzimlerinin hepsinin ortak {iriinii NO’dur (7).



Bu giine kadar eNOS geninin intron, ekzon ve promotor bolgelerinde varyasyonlar
tamimlanmustir. Intronlarda, bir tanesi intron 18°deki Ala27Cys, digeri ise intron 23’teki
Gly10Thr olmak iizere iki tek niikleotid polimorfizmi bulunmustur. Intron 4, 13, 23’te de baz
tekrar degisiklikleri tamimlanmistir. eNOS geninin 5’flanking bolgesinde baglantili
Thr786Cys, Ala922Gly, Thr1468Ala olarak adlandirilan {i¢ tane mutasyon tanimlanmstir. T-
786 C; genin promotor bolgesindeki 786 numarali timin (T) bazi ile sitozin (C) bazinin yer
degistirdigi nokta mutasyonu olarak ifade edilmesidir. Glu298-Asp (G894T) ekzon
polimorfizmi, eNOS geninin ekzon 7’sinde, 894. pozisyondaki guanin (G) bazinin, timin (T)
bazi ile yer degistirmesi sonucu meydana gelir. Bu durumda normalde eNOS geninde 298.
pozisyonunda ifade edilen glutamat (Glu) amino asiti yerine, aspartat (Asp) amino asiti
yerlesmis olur. Serebrovaskiiler hastalik (SVH), KAH, miyokart infarktiisii (MI) gibi
ateroskleroz sonucu gelisen hastaliklar ile alzheimer, migren ve HT gibi birgok hastalikta Glu
298-Asp veya T-786 C polimorfizmlerinin iliskisi oldugunu distindiiren ¢alismalar
yapilmistir (8-11).

Caligmamizda hastanemiz Kardiyoloji kliniginde KAH o6n tanmist ile koroner
anjiyografi (KAG) endikasyonu alan olgularda; eNOS geninin Glu298-Asp (Rs1799983) ve
T-786C (Rs2070744) polimorfizmleri ile KAH iliskisini arastirarak, KAH’ nin gelismesinde

rol oynayan genetik faktorlerin aydinlatilmasina katkida bulunmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

KORONER ARTER HASTALIGI TANIMI

Aterosklerotik kaynakli kardiyovaskiiler hastalik (KVH) siifinda olan KAH, periferik
arter hastaligi ve SVH diinya genelinde mortalite ve morbitenin dnde gelen nedenidir. KAH,
aterosklerotik ve nonaterosklerotik nedenlerle olusan, tutulan arterin kanlandirdigi miyokart
alaninda iskemi ile karakterize, ani Oliim, stabil angina pektoris veya USAP, AMI, ileti

bozuklugu ve benzeri klinik bulgulari olan bir hastaliktir (1).

KORONER ARTER HASTALIGI EPIDEMiYOLOJISI

TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢aligmast KAH’1n
Tiirkiye’deki durumu hakkinda bilgi vermektedir. Ulkemizde KVH insidans1 bin kisi yilinda
20 olarak izlenmis, koroner nedenli mortalite bin kisi basina erkeklerde 5.5, kadinlarda ise 3.5

olarak gozlenmistir (12).

ATEROSKLEROZ

Tanmim
Ateroskleroz, genetik kodlarimiz ile intrauterin hayatta iken kodlanan, ergenlik

donemlerinde fenotopik olarak baslangi¢ yapan ve yasla ilerleme 6zelligi bulunan bir

hastaliktir (13) (Sekil 1).
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Sekil 1. Ateroskleroz erken yaslarda itibaren gelisimi (14)

Ateroskleroz; biiyiik ve orta boyuttaki arterlerin, temel olarak intima tabakasina
yerlesen, kesintisiz bir siirectir. Genel tanimi bu olmakla birlikte, biitiin arter yatagi
aterosklerozdan esit diizeyde etkilenmez. Koroner arterleri, karotisleri, willis poligonu ve
Ozellikle abdominal aortu, renal arterleri ve alt ekstremite arterlerini daha c¢ok tuttugu

gozlenmistir (15).

Patogenez

Ateroskleroz; lipidler, makrofajlar, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre disi
maddeleri degisik oranlarda igeren intimada plak gelisimi ile sonlanan, sonrasinda lokal
vaskiiler hasar, inflamasyon, oksidatif stres ve vaskiiler kalsifikasyonu igeren dinamik bir
stirectir. Bu siirecin ilk basamagi endotel disfonksiyonu ve hasaridir. Endotel hasarimi lipid
birikimi, trombosit ve 16kosit adezyonu izlemektedir. Hasara ugramis endotel {lizerine adheze
olan hiicreler inflamatuar bir siire¢ baglatarak endotel hasarin1 daha da arttirir. Bu siireg
icerisinde hasarli endotel hiicreleri aktive olarak adhezyon molekiillerini eksprese ederler.
Etrafa sitokinler, kemokinler ve endotel kaynakli biiylime faktorleri salarak diiz kas
hiicrelerinde proliferasyonla birlikte inflamatuar yanitin artisina neden olurlar. Salgilanan
kemotaktik maddeler monositlerin hasarli alana gogiine yol acar. Hasarli alana go¢ eden
monositler dokuya gegerek makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar interlokinl-beta (IL-1pB),
timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler salgilayarak endotele daha ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) ge¢mesine ve daha ¢ok 16kosit ve platelet gogline neden olurlar.
Sitokinler 16kositlerin baglanmasi igin gerekli adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu

indiikledikleri gibi intima igine gog¢ etmeleri i¢in kemoatraktan molekiilleri de tetiklemektedir.
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Dolasan monositler, monosit kemoatraktan protein (MKP-1) gibi kemoatraktan sitokinlere
yanit olarak arter duvari igine girerler, ¢opgii reseptorlerin ekspresyonunu artirabilen makrofaj
koloni uyaric1 faktéor (MKSF) gibi uyarilarla karsilasirlar. Copgli reseptorler modifiye
lipoprotein partikiillerinin tutulumuna aracilik eder ve kopiik hiicrelerinin gelismesini tesvik
ederler. Makrofajlarin intimada okside LDL’yi fagosite etmesiyle birlikte kopiik hiicresi
olusur. Makrofaj koptik hiicreleri ileri donem sitokinlerin kaynagidir. Mediadan intima igine
go¢ eden diiz kas hiicreleri proliferatif 6zellik kazanir ve hiicre dis1 matriksi olusturarak
giderek plakta biiylimeyi artirabilirler. Daha sonraki evrelerde kalsifikasyon olusabilir ve
fibroz devam eder. Bazen bu duruma diiz kas hiicre 6liimii eslik edip lipitten zengin, dlen
veya 0lmekte olan hiicreler ve dokiintiilerini igerebilen bir ¢ekirdek etrafinda, goreceli olarak
hiicreden yoksun kapsiile yol agarlar (sekil 2). Sonug olarak endotel disfonksiyonu, yani
endotelin kan ile damar duvari arasindaki secici gecirgen, antitrombotik ve antiagregan tabaka
olma fonksiyonunu siirdiirememesi durumu, vazodilatasyon ile vazokonstriksiyon,
trombojenite ile trombolizis, antiproliferasyon ile proliferasyon arasindaki denge bozuklugu
ile sonuglanir (16-18).

Makrofajlarin intimada okside LDL’yi fagosite etmesiyle birlikte kopiik hiicresi
Olusumu ve intima altinda erken evrede goriilen yagl ¢izgilenmeler (fatty streaks) ile
baslayan ateroskleroz siirecini fibroz plak gelisimi izler. Trombiis gelisimine yol agan fissiir,
ilserasyon, anevrizma gelisimi ve sekonder kalsifikasyon gelisimi; bu plaklarin neden oldugu
komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlara bagli olarak damar cidarinda daralma ile kronik ya
da akut olarak ug organ perfiizyonu bozulur (16). Koroner ateroskleroza bagli gelisen koroner
limendeki daralma miyokartin ihtiyag-sunum dengesini bozdugu takdirde iskemi ile
sonuglanir. Bu olay, akut olarak liimendeki kismi ya da tam okliizyon nedeni ile olursa akut
koroner sendrom (AKS)’dan bahsedilir. Miyokartin oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda
daralmig limen ve/veya endotel disfonksiyonu ile miyokarta yeterince perfiizyon
saglanamadigi durum ise stabil bir siiregtir. Burada olay liimenin tikanmasi degil; miyokarta
ihtiyaci olan oksijenin, koroner arterlerce, gerek yapisal gerekse fonksiyonel bozukluklar

nedeni ile yeterince karsilanamamasidir (19).
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TNF-a: Timor nekroz faktor-alfa

KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Koroner arter hastaliginin aterosklerotik risk faktorleri Tablo 1°de tanimlanmustir.

Tablo 1. Ateroskleroz risk faktorleri (5)

Geleneksel Risk faktorleri Yeni Risk faktorleri
Degistirilemeyen faktorler | Degistirilebilir faktorler
Yas Hipertansiyon Homosistein
Cinsiyet Dislipidemi CRP
Aile oykiisii Sigara Fibrinojen
Diyabetes Mellitus D-dimer
Obezite Lipoprotein (a)
Sedanter yasam

Yas

Ateroskleroz olusumu ve AKS gelisimi i¢in en giiglii bagimsiz risk belirteci yastir (3).
Erkeklerde >45 yas, kadinlarda ise >55 yas iistiinde olmak KAH ig¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (4,20). Ulkemizde yapilan TEKHARF c¢alismasinda, yasin en 6nemli bagimsiz
risk faktorii oldugu ve her bir yas artisinda KAH riskinin erkeklerde %6.6, kadinlarda ise
%4.7 arttigr belirtilmistir (21).



Cinsiyet

Her iki cinste de major risk faktorleri ayni olmasina ragmen ateroskleroz erkeklerde
daha 6nce baslamaktadir. Buna bagl olarak kadinlarda aterosklerozun ciddi komplikasyonlari
da erkeklere gore daha ileri yaslarda goriilmektedir (22,23). Erkekler arasinda her bir dekad
ile risk artis1 gozlenir. Premenapozal donemdeki kadinlar ile kiyaslandiginda erkekler,
yaklagik 10 yas erken KAH ile karsilasmaktadir. Postmenapozal donemde ise risk kadinlar
icin artmakta fakat yas gruplari arasi degerlendirme yapildiginda bu risk erkeklerden daha
diisiik kalmaktadir (3). Ancak son yillarda yapilan calismalarda gen¢ kadinlarda da mortalite
ve morbidite sebepleri arasinda koroner arter hastaliklarinin giderek arttigi izlenmektedir.
Bunun sebebinin kadinlar arasinda obezite, metabolik sendrom ve sigara igiciliginin giderek

artmasi oldugu diisiintilmektedir (23).

Diyabetes mellitus

Diyabetli hastalarda KVH en o6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tip 2
diyabetlilerde ozellikle KAH riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu
hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetlide ateroskleroz
daha erken yaslarda ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir.

Diyabetes mellitus; tip-1 ve tip-2 DM olarak siniflandirilir. 2013 Tiirk Endokrinoloji
Dernegi’nce yaymlanan kilavuza gére DM insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince yararlanamadigi, kronik bir
metabolizma hastaligidir. Diyabet tanisi; 8 saatten uzun siiren aglik sonrasi kan sekerinin
>126 mg/dL (7.0 mmol/L) veya 75 gram oral glukoz tolerans testinde 2. saatte Olgiilen
plazma glukoz degerinin >200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasina, diyabet semptomlarina
rastgele dlgiilen >200 mg/dl plazma glukoz degeri eklenmesine, Hb Alc degerinin >6.5 (48
mmol/mol) olmasina dayanarak konur.

Diyabetes mellitus, KAH’nin bagimsiz bir risk faktoriidiir. 2013 Tiirk Endokrinoloji
Dernegi’nin yayinladigi kilavuzda KAH i¢in yiiksek risk kabul edilen hastalar tanimlanmastir.
Yast >45 olan erkek ve >50 olan kadin diyabetliler ile ayrica yas1 <45 olan erkek ve <50 olan
kadin diyebetlilerde asagida tanimlanan hastaliklardan en az birinin olmas;

1.Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokart infarktiisii, sessiz iskemi, periferik arter
hastalig1, karotis arter hastalig1 veya serebrovaskiiler olay)

2.Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)



3.Koroner arter hastaligi agisindan ¢ok sayida ilave risk faktorleri bulunmasi (ailevi
erken koroner olay veya birinci derece akrabalarda serebrovaskiiler olay)

4.Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi (6rnegin LDL-K>200 mg/dl veya kan
basinci (KB) >180 mmHg)

5.Diyabet siiresi uzun (>15 y1l) olan 40 yas iizeri diyabetliler (24).

Hipertansiyon

Hipertansiyon; sistolik kan basicinin (SKB) >140 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin (DKB) >90 mmHg olarak tanimlanmaktadir. Genel toplumda HT prevalansi %30-
45 arasinda degismekte ancak yaslanmayla birlikte keskin bir artig gozlenmektedir (25).

Ulkemizde HT sikhigini arastiran Tiirk Hipertansiyon Prevelans calismasinin 2004
yilinda sunulan sonuclarina goére; HT olduk¢a yaygin bir hastalik sorunudur ve eriskin her 3
kisiden 1’inde HT bulunmaktadir (26).

Hipertansiyon sadece KAH i¢in degil ayn1 zamanda kalp yetersizligi, periferik arter
hastaligi, inme ve bdbrek yetersizligi i¢in de cok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarn  %35’inden HT sorumludur. Kan basincinda
yiikselme endotel fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak ateroskleroz patogenezinde rol
almaktadir. Yapilmis caligmalarda kan basincindaki azalmanin kardiyovaskiiler olaylarda

azalmaya neden oldugu gortilmiistiir (27).

Hiperlipidemi

Diinya genelinde 52 iilkeden hastalarin dahil edildigi ve biiylik bir vaka-kontrol
caligmasinda (the INTERHEART study), kan kolesterol seviyesi yiiksekliginin aterosklerotik
KVH i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu tanimlanmistir (28).

Total kolesterole (TK) gore aterosklerotik KVH’larda daha kuvvetli iligkisi nedeni ile
tedaviye baslama ve hedeflere ulagsma agisindan diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-K) seviyeleri dikkate alimmaktadir. Cesitli yontemlerle LDL-K diizeylerinin
diistiriilmesi KVH mortalite ve morbitesinde azalma saglar. Riskin artis1 kolesterol
yiiksekliginin derecesi ile dogrusal iliskili oldugu gibi, riskin azalmasi kolesterol diizeyindeki
azalmanin derecesi ile iliskilidir (29).

Hiperlipidemi (HL); serum total kolesteroliin >200 mg/dl, serum LDL kolesteroliiniin
>130mg/dl olmasidir (30). Plazma total kolesterol seviyesinde %10 azalma, 5 yilhik KAH
insidansinda %25 azalma ile iligkilidir. Ayrica LDL-K seviyesinde 40 mg/dL’ lik azalma
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kardiyovaskiiler olaylarda %20 oraninda azalma saglamaktadir (31). Yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL-K) damar duvarindaki kolesterolii toplayip katabolizmasini
hizlandirarak plak olusumuna karsi koruyucu etki gostermektedir (32). KAH riski ile iligkili
metabolik sendromun bir pargasida artmis plazma TG (>150 mg/dl) ve diisik HDL-K

seviyeleridir (5).

Sigara

Sigara diinya genelinde Onlenebilir 6liim nedenlerinin yarisindan sorumludur ve bu
oliimlerin %50°si KVH nedenlerine baglidir (33).

Sigara igenlerde Oliimciil olmayan miyokart infarktiisii riski igmeyenlere oranla
yiiksek bulunmustur (34). Ayni ¢alisma daha gen¢ yas grubunda (35-39 yas) bu oranin ¢ok
daha yiiksek oldugunu, 6liimciil olmayan MI riskinin erkeklerde 4.9, kadinlarda 5.3 kat
arttigin1 gostermistir. Sigara ayrica kalp yetmezligi gelisim riskini ve atriyal fibrilasyon (AF)
insidansinida artirmaktadir (35,36). AKS tanisi alan geng hastalarda sigara igme orani1 %77
olup, bu oran oldukga yiiksektir (37).

Sigara kullanimi; trombositleri aktive eder, dolagimdaki fibrinojen miktarin1 kalp
hizin1 ve kan basincin yiikselterek, plak hasarini hizlandirir. Sigara i¢iminin siiresi ve giinliik
tilketilen miktar, KAH riskini belirgin etkilemektedir. Bir giinde tiiketilen sigara sayisi ile MI
riski arasinda direkt iliski bulunmustur (5). Sigara kullaniminin birakilmasi ile KAH’a bagh

olaylarda diisiis gozlenir (38).

Aile hikayesi

Birinci derece erkek akrabalarda <55 yasta, birinci derece bayan akrabalarda <65
yasinda KAH varligi; KAH igin risk faktorii olarak kabul edilir (30). Erken yasta KAH olan
akraba sayis1 arttikca ve koroner arter hastaliginin saptanma yas1 azaldikga, risk daha ¢ok

artar (39).

Obezite ve metabolik sendrom

National Health Center for Health Statistics obezite tanimin1 kg/boy(metre)> olarak
tanimlanan viicut kitle indeksi (VKI) degerini kullanarak tanimlamistir. Obeziteyi erkekler
icin VKI >27.8, kadmlar i¢cin VKI >27.3 olarak tanimlar. Abdominal obezitenin gdstergesi
olan bel-kalca oranm1 KAH igin daha dogru bir Ongordiiriiciidiir. Santral obezite her iki

cinsiyette artmis KAH riski ile iliskili metabolik sendromun bir pargasidir (5).
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Metabolik sendom tanisinda American Heart Association (AHA) ve International
Diabetes Federation (IDF) kriterleri uygulanir;

1.Abdominal obezite (bel ¢evresi) erkek >102 cm; Kadin >88 cm

2.Trigliserid (TG)>150 mg/dl (1.7 mmol/L) veya hipertrigliseridemiye yonelik ilag
tedavisi aliyor olmak.

3.HDL-K; erkekte<40 mg/dl (1.0 mmol/L) veya kadinda<50 mg/dl (1.3 mmol/L) veya
diisiik HDL-K i¢in ilag tedavisi aliyor olmak.

4.Sistolik kan basinci >130 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci>85mmHg veya
hipertansiyon tanisi alan bir hastanin antihipertansif ila¢ tedavisi altyor olmasi.

5.A¢lik glukozu >100 mg/dl (5.6 mmol/L) veya hiperglisemi ila¢ tedavisi aliyor
olmak.

Bu kriterlerden ii¢ veya fazlas1 metabolik sendrom tanis1 koydurur (30,40).

Sedanter yasam

Epidemiyolojik calismalarin metanalizleri KAH ve buna bagli oliimlerin sedanter
yasayanlarda 2 kat fazla oldugunu gosterir. American Heart Association (AHA) tercihen her
giin 30 dakika ve daha uzun siireli, orta siddette fiziksel aktivite 6nermektedir (5).

Egzersizin KAH 6nemli risk faktorleri olan dislipidemi tizerine belirgin olumlu etkileri
mevcuttur. HDL-K diizeyini artirir, TG ve apolipoprotein B (Apo B) diizeylerini azaltir. LDL-
K plazma seviyelerinde degisiklik yapmadig1 kabul edilmekle birlikte partikiil boyutlarinda
degisiklik yaparak LDL-K’ii daha az aterojenik forma donistiriir (41,42). HDL-K ve TG
diizeyi tizerine etki, viicut agirligindaki azalmadan bagimsiz olarak gergeklesmektedir (43).

Diizenli fiziksel aktivite kalp kasinin oksijen ihtiyacinin azalmasina, egzersiz

kapasitesinin artmasina ve sonug¢ olarak miyokart iskemisinin azalmasina neden olmaktadir

(44).

C-Reaktif Protein

Bagimsiz bir risk faktoriidiir. Okside LDL’ye baglanarak arteryel duvardaki ¢opgii
makrofaj hiicrelerine LDL alimin1 uyararak; aterosklerotik siireci pekistirir. Physicians’Health
calismasinda en yiliksek CRP degerlerindeki erkeklerin, en diisiik olanlara kiyasla 3 kat ve
daha fazla Ml riskine ve 2 kat ve daha fazla iskemik inme riskine sahip oldugu bulunmustur.

Kadinlarda bu farklilik daha belirgin gozlenmistir; kardiyovaskiiler olaylarin relatif riski CRP
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degeri en yiiksek kadinlarda, en diigsiik olanlara gore 4.4 kat fazladir. Yiikselmis CRP
diizeylerine sahip hastalarda artmis ani kardiyak 6liim riskide mevcuttur (5,45).

Lipoprotein a

Diistik dansiteli lipoproteine yapica benzer bir lipoprotein olup aralarindaki fark
apolipoprotein A (Apo A) igermesindendir. Aterosklerotik lezyonlara baglanir, kopiik hiicre
prekiirsorleri tarafindan hiicre ig¢ine alinir. Fibrine baglandiginda trombozu uyarabilir ve
plazminin fibrinolitik aktivitesini engeleyebilir. Genglerde ve hiperlipidemisi olan bireylerde
Lpa; KAH ongermede daha iyidir. Kardiyovaskiiler risk, Lp a degeri >30 mg/dl oldugunda
yiikselmektedir (5).

Homosistein

Folat metabolizmasinin bir iirliniidiir. Siilfiir iceren bir aminoasit olan Metiyonin’den
koken alir. Folik asit, vitamin B6 ve B12 kofaktor olarak kullanildigi yolaklarda metabolize
edilir. Yiikselmis plazma homosistein diizeyleri vaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk teskil
eder. Bu risk ilk defa homosistiniiri ad1 verilen yiiksek serum homosistein diizeyi ile seyreden
kalitsal sistatyonin-f-sentaz eksikliginde gosterildi. Homosistein diizeyi <10umol/L olanlara
kiyasla, >15pumol/L olanlarda inme, MI igin relatif risk faktorii yaklastk 2 dir.
Hiperhomosisteinemide endotelyal hiicrelerden NO salinimini1 bozmasi, aterojenik diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasina yol agmasi, protein C aktivasyonu araciligiyla trombogeneze

katkida bulunmasi, riskin nedenleri arasinda sayilabilir (5,46-48).

Fibrinojen ve D-Dimer

Karacigerde sentezlenen biiyiik bir glikoprotein olan fibrinojen; glikoprotein Ilb/Illa
reseptOrii araciligl ile trombosit agregasyonunu ve diiz kas g¢ogalmasini uyarir. Plazma
fibrinojen diizeyi >350 mg/dl olmasi, inme ve MI i¢in 6nemli bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Yiiksek fibrinojen diizeyi KAH icin riskte 2-3 kat artisa neden olur. Yiiksek fibrinojen
diizeyinin belirleyicileri ileri yas, kadin cinsiyet, sigara kullanimi, obezite, stres, oral
kontraseptif kullanimi, gebelik, Afro-amerikan irk, menapoz, yiiksek yag igeren besin
tiketimidir. D-dimer, dolasimdaki fibrin yikim friinlerini gosterir. Siipheli  vendz
tromboembolik olay degerlendirmesinde tanilarin dislanmasinda giiglii klinik kullanima
sahiptir (4,5).
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Miyeloperoksidaz

Miyeloperoksidaz (MPO); nétrofil ve monositlerin aktivasyon ve degraniilasyonu
sirasinda salinan, enzimatik aktivitiye sahip bir proteindir. Acil serviste gogiis agrisi ile gelen
hastalarda, miyokardiyal nekroz gelismemis olsa bile serum MPO diizeylerinin 30. giin ve 6.

aydaki M1 riskini 6ngordiigii gosterilmistir (49).

Lipid dis1 genetik faktorler

Bir ailede MEF2A (myocyte enhancer factor 2A) transkripsiyon faktoriinii kodlayan
gendeki 7 aminoasidin delesyonunun; KAH ve MI igin otozomal dominant yatkinlik
olusturdugu gosterilmistir (50,51).

Trombospondinler hiicre adezyonu, vaskiiler biitiinliik ve trombozda merkezi rol
oynayan glikoprotein ailesidir. Trombospondin genlerindeki SNP’ler (Simple Nucleotide

Polymorphism) prematiir ateroskleroz ve Ml ile iligkili bulunmustur (5).

KORONER ARTER ANATOMISI

Sol ana koroner arter (LMCA) sol siniis valsalvadan ¢ikar. Sol ventrikiiliin 6n yliziini
besleyen sol 6n inen artere (LAD) ve sol ventrikiil lateral yiiziinii besleyen sol sirkumfleks
(Cx) artere ayrilir. Bazende LMCA sol ventrikiil yiiksek lateralini besleyen ramus
intermediusu vermek iizere tige ayrilabilir (52).

Sol 6n inen arter; anterior interventrikiiler oluk boyunca seyreder, septumu beslemek
izere septal perforan dallar1 ve anterolateral duvari beslemek iizere diagonal dallar1 vererek
apekse kadar uzanir (5).

Sirkumfleks arter; sol atriyoventrikiiler oluk boyunca ilerler, sol atriyuma atriyal
dallar1 ve sol ventrikiiliin lateral duvarini besleyen degisik sayida marjinal dallar1 verir. Cx
arterin dominans oldugu hastalarda Cx arter posterior interventrikiiler oluga ulastiginda
posterior inen arter (PDA) adini alir (5).

Sag koroner arter (RCA) sag siniis valsalvadan ¢ikar, sag atriyoventrikiiler (AV) oluk
boyunca ilerler (5). Sag ventrikiil ile sol ventrikiiliin alt yliziinii besler, sag atriyuma kii¢iik
dallar ile sag ventrikiile marjinal dallar verir (52). Konus dali ilk dal olarak proksimal
RCA’dan kaynaklanir, sag ventrikiil ¢cikim yolunu besler; vakalarin yaklasik yarisinda konus

dal1 ayr1 ostiyumdan ¢ikar. Sag dominans olan birinde distal RCA ilk major dali PDA dir(5).
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Dominans terimi; posterior duvar1 besleyen posterior inen arteri veren arter olarak
tanimlanir. Hastalarin yaklasik %85 inde RCA dominans, %8 dominans Cx arterdir, %7

kodominans Cx ve RCA’ya sahiptirler (5,52).

KORONER ARTER HASTALIGINDA TANI

Koroner arter hastaligin1 6ngordiiren bir¢ok non-invaziv test vardir. Bunlar arasinda;
miyokart perfiizyon sintigrafisi, egzersiz stres testi, stres ekokardiyografi (EKO) sayilabilir.
Son yillarda Kkarotis intima media kalinligi, epikardiyal yag doku kalinligi gibi heniiz
arastirma asamasinda olan yontemler {izerinde ¢alisilmaktadir. Koroner anjiyografi (KAG);
KAH tanisinda hala altin standart yontemdir (53).

KORONER ANJiYOGRAFi

Ilk selektif KAG 1958 yilinda Ohio’daki Cleveland Klinik’te kardiyolog olarak ¢alisan
Dr. F. Mason Sones, Jr. Tarafindan yapilmistir (54).

Koroner anjiyografinin en 6nemli avantaji girisimsel uygulamalara da izin veren bir
yontem olmasidir. Periferik bir arterden yerlestirilen kateterin koroner arter orijinine
ilerletilmesi ve kateter icerisinden verilen radyopak maddeler ile x-ray altinda koroner arter
limen ve anatomisinin radyografik olarak goriintiilenmesi yontemidir. KAG primer olarak
obstruktif koroner arter hastaliginin tanisinda ya da klinik olarak dogrulanmigsa tedavi
yontemine karar vermede kullanilir (55).

Koroner anjiyografide temel amag koroner arterleri, yan dallarini, KAH varsa tedavi
planina yonelik olarak damar dallanmalari, yan dal orjinleri, ciddi lezyon bulunan bolge
proksimali ve lezyonlarin uzunluk, kenar diizensizligi gibi karakteristik o6zellikleri
goriintiilemektir (56).

Koroner arter hastaligi siiphesi olan hastalarda taniya yonelik koroner anjiyografi
endikasyonlar1 en son 2013 ESC (European Society of Cardiology) Kararli Koroner Arter
Hastaligi Yonetimi kilavuzunda (Tablo 2) tanimlanmustir (57).
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Tablo 2. Kararh angina pektoriste koroner anjiyografi endikasyonlari (57)

Siif-I Oneriler

Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi (CCS) siniflandirmasi 3 ve iizeri, 6zellikle semptomlar
tibbi tedaviye yeterli yanit vermiyorsa, test dncesinde hastalik olasilig1 yiiksek olan hastalar
veya tibbi tedavi ile asemptomatik hastalarin non invaziv testinde yiliksek olay isareti olanlar

(Kanit diizeyi B)

Kardiyak arrest gecirip sag kalanlar (Kanit diizeyi B)

Ciddi ventrikiiler aritmileri olan hastalar (Kanit diizeyi C)

Daha 6nce miyokart revaskiilarizasyonu (PKG, KABG op) uygulanan, erken olarak orta

siddette veya siddetli angina pektoris yinelemesi goriilen hastalar (Kanit diizeyi C)

Sinif I1a oneriler

Invazif olmayan testlerde kesin taniya yonelik bir sonug alinamayan ya da degisik

non-invazif yontemlerle ¢eliskili sonuglar elde edilen, koroner hastalik riski orta-yiliksek

diizeyde olan hastalar (Kanit diizeyi C)

CCS: Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi, PKG: Perkutan koroner girisim; KABG: koroner arter bypass greft.

ST segment elevasyonlu MI (STEMI) ile basvuran hastalarda primer perkutan koroner
girisim (PKG); dncesinde fibronilitik tedavi yapilmadan, acil perkutan koroner girisim olarak
tanimlanir. Reperfiizyon amaghh KAG islemi yapilir. 2012 yilinda yayinlanan ST-segment
yiikselmeli akut miyokart infarktiisii ile bagvuran hastalarin tedavisine iligkin ESC

kilavuzu’nda koroner anjiografi endikasyonlar1 Tablo 3'te gosterilmistir (58).

Tablo 3. ST-segment yiikselmeli akut miyokart infarktiisii ile basvuran hastalarda

koroner anjiyografi endikasyonlari (58).

Sinif-I oneriler

Reperfiizyon tedavisi, 12 saatten kisa siireli belirtileri ve 1srarc1 ST-segment yiikselmesi

veya yeni sol dal blogu olan tiim hastalarda endikedir (Kanit diizeyi A)

Reperfiizyon tedavisi, belirtiler 12 saatten eski dahi olsa, devam eden iskemi kanitlar1 varsa

veya agr1 ve EKG degisiklikleri gecip tekrar basliyorsa endikedir (Kanit diizeyi C)

Siif-1Ib oneriler

PKG ile reperfiizyon tedavisi, belirtiler basladiktan 12 ile 24 saat sonra basvuran stabil
hastalarda diisiiniilebilir (Kanit diizeyi B)

EKG: Elektrokardiyografi, PKG:Perkutan koroner girigim
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2011 yilinda yayinlanan Israrc1 ST-segment yiikselmesi olamayan akut koroner
sendrom ile bagvuran hastalarin tedavisine iliskin ESC kilavuzu KAG endikasyonlar1 Tablo

4 ‘te gosterilmistir.

Tablo 4. Israrc1 ST-segment yiikselmesi olamayan akut koroner sendrom ile basvuran

hastalarda koroner anjiyografi endikasyonlar: (59)

Sinif-I oneriler

Invazif stratejinin (ilk semptomlarin ortaya c¢ikisindan sonraki 72 saat iginde) gerekli oldugu
hastalar: en azindan bir yiiksek risk kriterinin varlig1 (Troponinde anlamli artis/diisiis veya

dinamik ST veya T dalga degisiklikleri); veya yinelenen semptomlar (Kanit diizeyi A)

Iskemi riski cok yiiksek hastalarda (kalp yetersizligi, yasanu tehdit edici ventrikiiler aritmiler
veya hemodinamik kararsizligin eslik ettigi refrakter angina) acil (2 saat i¢inde) olarak

(Kanit diizeyi A)

GRACE skoru >140 olan veya en azindan bir birincil yiiksek risk kriteri olan kisilerde erken

donemde (24 saat i¢inde) invaziv strateji Onerilir. (Kanit diizeyi A)

Koroner arter limen i¢i darlik derecesi LAD, Cx, RCA’da %50 iizerindeyse,
LMCA’da ise %50 ve iizerinde ise ciddi olarak siniflandirilir (60).

NITRIK OKSIT

Tarihcgesi

Furchgott ve Zawadzki isimli aragtiricilar 1980 yilinda endotel hiicrelerinin iirettigi bir
faktoriin damar gevsemesine neden oldugunu bildirmis ve bu faktore endotelyumdan elde
edilen gevseme faktorii (EDRF) adim1 vermislerdir (61). Sonralari Palmer ve arkadaslart bu

kimyasal yapisinin NO oldugunu ortaya koymuslardir (62).

Yapisi ve Ozellikleri

Nitrik oksit, membranlardan kolayca gegebilen, kii¢iik bir molekiil olup 6-30 saniye
yarilanma 6mrii olan bir gazdir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesi tarafindan, endojen bir
aminoasit olan L-argininin terminal guanidin grubunun NO’ya gevrilmesiyle tiretilir (63,64)
(Sekil 3).
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Nitrik oksit, oksijen ve siiperoksitle tepkime vermesinden dolayr dokularda ¢ok kisa
Oomiirliidiir. Soliisyonlarda hizla okside olarak nitrit (NO2) ve nitrata (NO3) doniisiir (65). NO;
suda ve yagda ¢oziiniir. Bu sekilde hiicrelerin ¢evresinde serbestce diffiize olabilir. NO ve 02
reaksiyona girerek her biri nitrojendioksit ve peroksinitrit gibi kuvvetli okside molekiile
doniisiir. Olusan bu molekiil potansiyel olarak NO’in kendisinden daha toksiktir ve doku

hasarina yol agabilir (66).

NITRIK OKSIT SENTAZ

Nitrik oksit sentaz (NOS) fonksiyonel olarak iki farkli bélgeye, N-terminal oksijenaz
bolgesi ve C-terminal rediiktaz bolgesine sahiptir. Rediiktaz bolgesi, indirgenmis nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin mono niikleotid
(FMN) ve kalmodulin (CaM) i¢in baglanma bolgeleri igerir. Katalitik bolge igeren N-terminal
oksijenaz bolgesi, L-arjinin, tetra hidro biyopterin (BH4) ve hem molekiilii i¢in baglanma
bolgeleri icerir. NOS enziminin tam islev gorebilmesi icin oksijenaz ve rediiktaz
bolgelerinden olusan monomerlerin birleserek dimerlesmesi gerekmektedir. Bu iki bolgenin
kenetlenmesi kalmodulin sayesinde gergeklesir. NADPH’nin dehidrojenasyonu ile elde edilen
elektronlar, rediiktaz bolgesindeki flavinlere (FAD ve FMN) gegerler, oradanda oksijenaz
bolgesindeki hem molekiiliine transfer olurlar (Sekil 3). Bu elektron transferi kalmodulinin,
kalsiyum aracilig1 ile spesifik baglanma bodlgesine baglanmasi sonucu aktive olmasiyla
gergeklesir (67).

Enzimin dimerik hale gelmesi “hem” molekiiliiniin baglanmasi ile baslar; “hem”
molekiiliiniin yoklugunda enzim monomer halde kalir. Dimerik halde enzime BHa4
baglanabilir ve dimeri kararli hale getirir, kararli hale gecis ayn1 zamanda ¢inko iyonlari ile de
saglanir. eNOS dimerinin fonksiyonel aktivitesi BH4 molekiillerinin baglanma sayisina
baghdir. Yiiksek seviyede BHs4 varligi ise doymus bir dimer olusturarak yalnizca NO
sentezleyen bir enzim olugsmasini saglar (67). Olusan NO kolayca endotelden geger, ¢ok kisa
yar1 dmiirlii olmasi nedeniyle, kanda hemoglobinin “hem” grubu ile etkileserek nitrit (NOz2) ve

nitrata (NO3) okside olur. Nitrat, NO’nun kandaki stabil biyoreaksiyon triiniidiir (65).
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Sekil 3. NOS yapisi ve sentezi (68)
BHa4: Tetrahidrobiyopterin, L-Arg: L-Arjinin, CaM: Kalmodulin, FMN: Flavin mononiikleotid,
FAD: Flavin Adenin Diniikleotid, NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat.

Nitrik Oksit Sentaz izoformlar

Memeli hiicrelerde noronal nitrik oksit sentaz (nNOS; NOS-I), indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS; NOS-II) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS; NOS-III) olmak iizere
ti¢ farkli nitrik oksit sentaz (NOS) izoformu tanimlanmistir. NOS tiirleri hem bulunduklari
hiicre tipleri hem de NO’in miktar1, molekiiler hedefleri ve islevleri bakimindan farkliliklar
gosterirler. Nitrik oksit sentaz izoenzimlerinin hepsinin ortak {irtinii NO’dur (7).

Endotelyal nitrik oksit sentaz izoenzimi NOS —I11 olarakta bilinmekte olup 134 kD’luk
iki benzer monomerden olusan bir dimerdir. Hiicre iginde golgi cisimcigi, plazma membrani
ve en ¢ok da plazmalemmal kaveolada bulundugu tespit edilmistir. Kaveolada kaveolin adli
kaplayici proteinle sarili olan eNOS inaktif haldedir. Hiicre igi serbest kalsiyum seviyelerinin
artmasi kalsiyum/kalmodiilin kompleksinin olusumuna yol agar ve bu kompleks, kaveolinle
yer degistirerek, NOS enzimindeki kalmodiilin bolgesine baglanarak enzimi aktiflestirir ve

serbest kalsiyum diizeyi diisene kadar aktif kalir (69).
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Nitrik oksit sentaz izoenzimlerinin hepsinin ortak iiriinii NO’dur. Bulunduklar yerler
ve ustlendikleri roller farklidir. Endotelyal NOS, endotelde diisiik miktarlarda iretilir ve
damar tonusunu ayarlar. Noronal NOS, periferik ve santral sinir sistem noronlarinda diisiik
miktarlarda tiretilip sinaptik sekillenme ve sinirsel iletimi diizenler. Periferik sinir sisteminde
norotransmitter gibi davranarak gastrointestinal sistem, ilirogenital sistem ve solunum
sisteminde nNOS igeren nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler yoluyla diiz kas gevsemesini
diizenler. Biiyiik serebral damarlar1 innerve eden vazodilator sinirlerde de bulunur. Iskelet
kasinda, kalp ve retinadaki katekolaminlerin salgilanmasini diizenleyen sinir terminallerinde
de bulunur (70). Indiiklenebilir NOS yiiksek miktarlarda iiretilerek enflamatuvar olaylarda rol
alir ve hiicre aracili immiin cevapta etkilidir (71).

Dolagimdaki NO’nun asil kaynagi ise eNOS izoenzimidir. Nitrik oksit sentezi
damarlarda baslica “shear stres” olarak adlandirilan kalbin her sistolde kani damarlara
gondermesi sonucu damar endoteli yiizeyinde olusturdugu mekanik etki ile olur. Endotel
hiicreleri bu mekanik etki ile sekil degisikligine zorlanirken hiicre iskeleti araciligi ile hiicre
icine sinyallerin gonderilmesiyle Protein Kinaz G aktive olarak eNOS’u fosforile edip

aktivasyonuna neden olur. Sonugta, endotel hiicresinden siirekli NO {iretilir (72,73).

NITRIK OKSITIN KARDIYOVASKULER SISTEME ETKILERI

Kiiclik miktarlarda yapilan NO hedef hiicrede guanilat siklaz aktivitesini arttirir ve
hedef hiicrenin cinsine gore fizyolojik etkiler ortaya ¢ikar. Arteriyel sistemde belirli bir damar
tonusunu saglayan devamli bir NO sentezinin oldugu bilinmektedir. Endotelyal
disfonksiyonunda ilk goriilen hadise, NO araciligi ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasidir. NO iiretimi veya aktivitesindeki bozukluk endotelyal disfonksiyonun ana
mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu tetikledigi one siiriilmektedir (5,74).

Membranlar1  kolayca gegebilen NO’un guanilat siklaz enzimi araciligt ile

kardiovaskiiler etkileri sekil 4 ‘de 6zetlenmistir (75).
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L-Arjinin + 0z

Damarlarda genisleme
Nitrik Oksit Sentaz

N e = Damar diiz kas hiicrelerine
L-Sitriilin + {Nitrike Okesit ) » ' antiproliferatif etki

\ { Trombosit adhezyonunun
inhibisyonu

Sekil 4.Nitrik oksitin damarlar iizerine etkileri (75)

Nitrik oksit; wvaskiiler hiicre adhezyon molekiili (VCAM-1), intraseliiler hiicre
adhezyon molekiili (ICAM), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve E-selektin gibi
adhezyon molekiillerinin ekspresyonu diizenlemektedir (76). NO, trombositlerdeki P-selektin
ekspresyonunu inhibe ederek fibrinojen baglayan glikoprotein Ilb-1lla (Gp Ilb-I1la)
reseptoriinde kalsiyuma bagh yapisal degisikligi baskilayarak trombosit adhezyonunu ve
agregasyonu inhibe eder (77).

Nitrik oksitin antioksidan etkileri de vardir; vaskiiler oksidatif stres kardiyovaskiiler
hastaliklarin  patogenezi agisindan Onemli bir faktordiir. NO, serbest yag asitleri,
fosfotidilkolin ve LDL oksidasyonunu inhibe eder ve okside lipidlerin proaterojenik etkilerine
engeller (78).

Hipertansiyon, HL, sigara igme ve DM gibi ateroskleroza zemin hazirlayan faktorlerin
tiimii, anormal endotel fonksiyonlar1 ve biyoaktif NO seviyelerinde azalma ile birliktedir (66).
Ayrica NO, bunlarin disinda nérotransmitter, immunomodiilator ve yabancit maddelere karsi
sitotoksik etkiler de gostermektedir (79).

Ileri glikolizasyon iiriinlerinin birikimi, dogrudan kollajen gapraz baglari olusturarak;
dolayli olarak ise kollajen doniisiimiinii artirarak ya da nitrik oksit salinimini azaltarak sol
ventrikiil diyastolik sertligini artirmaktadir (80).

Nitrik oksit ¢ift uc¢lu bir kilig gibidir; farkli konsantrasyonlarda degisik etkilere
sahiptir. Yiiksek dozlarda toksik ve oldiiriicii bir molekiildiir. NO iiretimindeki azalmayla;

aterosklerozun gelismesine veya komplike olmasina neden olan olaylarda artis goriiliir (75) .
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KALITIM VE GENETIK POLIMORFIiZM

Bir organizmanin g6z ve cilt rengi gibi gézlenebilir karakteristiklerine, organizmanin
“fenotipi” denir. Fenotip, organizmanin her bir hiicresinde iiretilen proteinlerin tipleri ve
miktar 6zelliklerini de kapsar. Bir organizmaya aktarilan gen topluluguna ise “genotip” denir.
Biri anneden digeri babadan gelen ve bireyin bir gen ciftini olusturan genlere “alel genler”
denir. Genler kromozomlarda tasinir. Genlerde aymi karakteristik 6zelligi kodlayan fakat
farkli kodlar tasidigi icin farkli 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini saglayan genlerden her biri
“alel”dir. Ornegin gbz rengini belirleyen genin ela rengi ortaya cikaran versiyonu ile
kahverengi rengi ortaya ¢ikaran versiyonundan her biri aleldir. Populasyondaki bireylerin
genotiplerini tammak igin her bir genotipteki bireylerin sayisin1 bilmek gerekir. Ornegin
otozomal bir gen lokusunda eger iki allel varsa (A, a) populasyonda bu gen bakimindan ii¢
genotip bulunabilir: AA, Aa, aa. Bir genotipteki birey sayisinin populasyondaki toplam birey
sayisina orant, “genotip frekansi”dir. Bir populasyondaki farkli genotip frekanslarinin toplami
0 populasyonun genotipik yapisini olusturur (81,82).

Genetik polimorfizm bir populasyonda farkli allellere bagli olarak, genetik olarak
belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotipin ayni anda goriilmesi durumudur (83).

Polimorfizmlerin olus sekli kadar genin hangi bodlgesinde meydana geldigi de
onemlidir. Promotor bolge, genin disinda bulunan ve kopyalanmanin basladigi kisa DNA
dizisidir. Genelde promotér bolgedeki polimorfizmler mRNA kopyalanmasini etkileyerek
enzim diizeyini degistirme potansiyeline Sahiptir. Ekzon bdlgeleri protein yapimindan
sorumlu olan kodlanan kisimlardir. Buradaki polimorfizmler protein yapiy1 etkileyerek enzim
aktivitesini degistirebilir. Ekzon bolgeleri, intronlar ile birbirinden ayrilirlar. Intronlar protein
yapimi i¢in bir sifre icermezler; kodlanmayan bolgelerdir. Genin ¢aligmasi, liretim kapasitesi
ve fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorev alirlar. Bu yiizden intronlardaki polimorfizmlerin
promotor veya ekzon bolgesi varyantlarina gére daha az islevsel role sahip oldugu diistiniiliir
(84).

ENDOLTELYAL NIiTRIK OKSIT SENTAZ GENI ve OZELLIKLERI

Endotelyal NOS geninin yapisi ve lokalizasyonu ilk olarak 1993’te Marsden ve
arkadaglar1 tarafindan tespit edilmistir. eNOS geni; 7. kromozomun uzun kolunun 35. ve 36.
lokiisiinde yerlesmistir (Sekil 5) . eNOS geni, 1203 aminoasitten olusan eNOS enziminin
transkripsiyonundan ve sentezinden sorumludur. (85,86).
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Sekil 5.7. kromozomda eNOS geninin yerlesimi (85)

Nakayama ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan T-786 C polimorfizmi eNOS geninin
promotdr bolgesindeki 786 numarali timin (T) bazi ile sitozin (C) bazinin yer degistirdigi
nokta mutasyonudur (87). Promotdr bolgedeki polimorfizmler mRNA kopyalanmasini
etkileyerek enzim diizeyini degistirme potansiyeline sahiptir (84). Endotelyal nitrik oksit
sentaz gen polimorfik varyantlarida enzimin ekspresyonunun ve fonksiyonel aktivitesini
etkileyerek NO yararlanimini azaltabilmektedir (88). 1998 yilinda Yoshimura ve arkadaslari
tarafindan tanmimlanan Glu 298-Asp (G894T) ekzon polimorfizmi, eNOS geninin ekzon
7’sinde, 894. pozisyondaki guanin (G) bazinin, timin (T) bazi ile yer degistirmesi sonucu
meydana gelir. Bu durumda normalde eNOS geninde 298. pozisyonunda ifade edilen glutamat
(Glu) amino asiti yerine, aspartat (Asp) amino asiti yerlesmis olur (11). eNOS G894T
polimorfizminin eNOS enziminin primer yapisinda degisiklige neden olabildigi ve eNOS
geninin bu polimorfizmi eNOS geninin diger komponentler ile etkilesimini ve enzimatik
stabilitesinide degistirebildigi bildirilmistir (89,90). SVH, KAH, MI gibi ateroskleroz sonucu
gelisen hastaliklar ile alzheimer, migren ve HT gibi bir¢ok hastalikta Glu 298-Asp veya T-786
C polimorfizmlerinin iligkisi oldugunu diistindiiren ¢alismalar yapilmistir (8-11). Sekil 6’da

eNOS geninde ¢alisilan baz1 polimorfizm boélgeleri gosterilmistir.
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Ekzon 7 (394 GIT) intron 11(-30 A4G) intron 18 (27 A43) Intron 23 (10 GIT)
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Sekil 6. eNOS geni promotor, intron ve ekzon bdlgelerinin goriintiisii ve bazi

polimorfizm bélgeleri (84)
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 01/06/2013 ile 31/06/2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Kardiyoloji Anabilim dali poliklinik, servis ve yogun bakim iinitelerine basvuran; KAH veya
AKS (USAP, ST elevasyonlu miyokart infarktiisii, ST elevasyonlu olmayan miyokart
infarktiisii) tanilar1 ile koroner anjiyografi yapilmaya karar verilmis 200 goniillii hasta alindu.
Bu ¢aligmanin yapilabilmesi igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan gerekli

izin ve onay alind1 (Ek-1).

DAHIL EDILME KRITERLERI
1.Koroner arter hastaligi siiphesi veya tanist ile koroner anjiyografi yapilacak olan
hastalar.

2. Yazili onami imzalayip ¢alismayi kabul etmis olmak (EK-2).

DISLAMA KRITERLERI
1.Malignite tanis1 alanlar

2.Arastirmay1 reddetmek.

OLGU KAYITLARI

Olgulara ait dosya kayitlari, hastane veri tabani kullanilarak, olgularin yas, cinsiyet,
HT, DM, sigara kullanimu, lipit diizeyleri ve koroner anjiyografi rapor kayitlar1 tarandi.

Olgularin risk faktorleri analizi amagli kan numuneleri, periferik damar yolundan 8-12

saatlik aglik sonrasi alindi. Numuneler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
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Laboratuvari biinyesinde bulunan Siemens Advia 1800 oto analizor cihazi ve cihaza ait ayni
marka kitlerle analiz edildi.

Hiperlipidemi; herhangi bir zamanda total kolesterol degerinin bir kez 200 mg/dl
tizerinde olanlar veya aglik LDL diizeyi 130 mg/dI’nin iizerinde olmasi veya achik TG
diizeyinin 150 mg/dI’nin lizerinde saptanmasi veya hastanin HL ag¢isindan tedavi aliyor olmasi
olarak kabul edildi.

Diyabetes mellitus; aclik kan sekeri diizeyinin 125 mg/dl iizerinde olmasi veya DM
nedeniyle tedavi aliyor olmasi olarak degerlendirildi.

Hipertansiyon; en az iki ayr vizitte sistolik kan basinct >140 mmHg diyastolik kan
basinct >90 mmHg ya da herhangi bir antihipertansif ilag kullanim 6ykiisii olmasi olarak
degerlendirildi.

Sigara Oykiisii; halen giinde >1 adet sigara kullaniyor olmak veya 1 yildan az bir siire
icinde birakmig olmak olarak degerlendirildi.

Alkol kullanimi; erkeklerde giinlikk 2 kadeh (20 gr/giin alkol) ve gebe olmayan
kadinlarda giinliik 1 kadeh (10 gr/giin alkol) kullanimindan fazlasi olarak degerlendirildi.

Aile hikayesi; birinci derece erkek akrabalarda <55 yas, birinci derece bayan
akrabalarda <65 yas koroner arter hastaligi varligi olarak degerlendirildi.

Viicut kitle indeksi (VKI); kilogram (kg) cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden
boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle (kilo/boy?) elde edildi.

Kritik (anlamli) KAH tanis1 icin KAG islemi Philips Integris H 3000 (Eindhoven, The
Netherlands) ve Siemens Atris Zee Ceiling model anjiyografi cihazlari kullanildi.

Calismamizda LAD, Cx ve RCA igin %50 iizeri, LMCA icin %50 ve lizeri darliklar
kritik olarak kabul edildi (60). Koroner hastalig1 ciddiyetine gore tek damar, iki damar, ig
damar hastalig1 ve LMCA lezyonuna gore agagidaki gibi siniflandirdik;

1. Tek damar hastaligi; RCA, Cx ve LAD arterin herhangi birinde %50 iizeri darlik

2. 1ki damar hastaligi; RCA, Cx ve LAD arterin herhangi ikisinde %50 iizeri darlik

3. Uc damar hastaligi; RCA, Cx ve LAD arterin iigiinde %50 iizeri darlik. izole

LMCA anlaml darlik; ¢ok damar hastaligi sinifinda degerlendirildi (60).

Kontrol grubunda ise hastalar hi¢ darlik izlenmeyenler normal koroner arter; LMCA
icin %50 altinda darlik, LAD, Cx, RCA i¢in %50 ve altinda darlik izlenenler kritik olmayan
(anlamsiz) koroner arter olarak ayrildi.

Kontrol ve KAH gruplarinin DNA izolasyonu i¢in alinan kan 6rnekleri, ayrica damar

yolu acilmadan; KAG amagli yerlestirilen sheatten alindi. A¢lik veya tokluk gozetilmedi. Kan
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ornekleri 10 ml’ lik vakumlu, steril, EDTA igeren tiiplere alindi. Ornekler alindiklari andan
itibaren ilk 3-5 giin DNA” lar1 izole edilene kadar +4°C’de saklandi.

MOLEKULER ANALIZ

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) genine ait G894T, G>T (Glu298-Asp) ve T-
786C ait polimorfizmleri tek niikleotid polimorfizmleridir.

G894T, gen polimorfizminde {i¢ genotip goriilmektedir. Bu genotipler; GG homozigot,
GT heterozigot ve TT homozigot genotipleridir. Bu ¢alismada kullandigimiz PZR-RFLP
yonteminde; (Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism) GG
homozigot genotipinde 137 ve 320 baz cifti (bg) olarak iki fragment, GT heterozigot
genotipinde 457 bg, 137 bg ve 320 bg olmak iizere ii¢ fragment ve TT homozigot genotipinde
de 457 b¢ olmak tizere tek fragmentten olugmaktadir.

T786C Gen Polimorfizmi ise TT, TC, CC olmak tizere {i¢ genotiptir. Calismamizda
eNOS gen T786C polimorfik degisimleri, AS-PZR (Allel Spesifik- PZR) ile belirlenmistir.
PZR sonucu olusan iiriinlerde; C alleli 176 bg, T alleli 250 bg¢’lik iiriin olusturmustur.

Calismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Agaroz (BioMax), Borik Asit (Sigma), EDTA (Sigma), Tris (Bio Basic), Etanol
%100 (Riedel), EtidyumBromid (EtBr) (Sigma), 100 b¢ DNA marker (Fermantas), dNTP
(dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (Fermantas), Primerler (Fermantas), Taq DNA polimeraz Seti
(ThermoScientific), = MbolRestriksiyon ~ Enzimi  (Glu298Asp  polimorfizmi  igin)
(ThermoScientific).

Cahismada Kullanilan Cihazlar

AgarozElektroforez Tanki (Bio-Metra), Gii¢ Kaynagi (Bio-Metra), Derin Dondurucu
(Argelik), Manyetik Karigtirict (Wisestir), Otoklav (Niive), Santrifiij (BeckmanCoulter),
Terazi (AND), ThermalCycler (Techne), Vortex (VELP), ETUV (Heraeus), Termo-Shaker
(Boeco), Mikrodalga Firin (Vestel).

Cahsmada Kullanilan Cozeltiler
10xTris Borat Elektroforez (TBE) Cozeltisi (1 litre) pH: 7.4, 60.5 gr Tris, 3.72 gr
EDTA30.85 gr Borik Asit, 11t distile su igerisinde ¢ozdiiriildi.%?2’lik Agaroz Jel, 0.6 gr
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Agaroz, 30 ml 0.5xTBE ¢ozeltisi icinde kaynatild1 ve kaynayip biraz beklendikten sonra EtBr

eklendi.

YONTEMLER

DNA izolasyon Yontemi

Alinan kan orneklerinden DNA (Invitrogen, Germany) saflastirma kiti kullanilarak
DNA’lar agsagidaki adimlar uygulanarak izole edildi (91).

1. 200 pl tam kan 2 ml’lik ependorflarm igerisine konuldu. Uzerine 20 pl proteinaz K
¢ozeltisi ve 400 ul Liziz ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler ilave edildikten sonra homojen bir
karisim elde etmek i¢in kisa bir siire vorteks edildi.

2. Hiicre zarlarin1 tamamen parcalanana kadar karisimlar 56 C’de 10 dakika (dk)
inkiibe edildi.

3. 200 pl etanol (% 96-100) eklendi ve kisa bir siire vorteks edildi.

4. Kolona, hazirlanmig olan karisim ilave edildikten sonra 1 dk 6000xg’de santrifiij
edildi. Atig1 igeren toplama tiipii atild1 ve yeni toplama tiipiin igerisine kolon yerlestirdi.

5. 500 ul WashBuffer I (etanol ilave edilmis) eklendi ve 1 dk 8000xg’de santrifiij
edildi.

6. Toplama tiipiin i¢erisindeki atik atildi ve kolon igerisine tekrar yerlestirildi.

7. 500 ul WashBuffer II (etanol ilave edilmis) eklendi ve 3 dk 12000xg’de santrifiij
edildikten sonra kolon 2 mI’lik ependorf igerisine yerlestirildi.

8. 100 pl ElutionBuffer ilave edildi ve oda sicakliginda 2 dk beklendi daha sonra 1 dk
8000xg’de santrifiij edildi.

9. Son olarak, kolon atild1 ve saf DNA -20 C’de sakland.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Yontemi

Glu298Asp (Rs17999983) i¢in PZR karigimi, asagidaki iiriinler kullanilarak 200 pl’lik
PZR tiipleri igerisinde hazirland1 (91).

1.5 ul 3 mM MgCl2, 1.5 ul 1x PZR Tampon (Buffer ), 0.6 ul 0.2mMdNTP, 0.3 ul 1
nM T174M Primer F, 0.3 ul nM T174M Primer R, 0.15 ul 1.25 iinite Taq DNA Polimeraz,
17.65 ul d, 3 pul izole edilmis DNA
Toplam hacim: 25 pl
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G 2T (Glu298-Asp) icin PZR Dongiisii
G >T (Glu298Asp)’nin bir dongiisii 94 C’de 1dk denatiirleme, 58 C’de 1dk baglanma,
72 C’deldk uzamadan olusan toplam 35 dongiiliik bir PZR programi uygulandi (91).
Baslangig: 94 C 5 dk,
94 C 1 dk,
58 C 1 dk 35 dongi
72 C 1dk
Sonlanma: 72 C 10 dk

G 2T (Glu298-Asp) icin Primer Dizileri:
Forward: 5’- AAG GCA GGA GAC AGTGGA TGG A-3’
Revers: 5’- CCC AGT CAATCC CTTTGG TGC TCA-3” (91).

G 2T (Glu298Asp) icin Restriksiyon Enzim Kesim Yontemi (RFLP)

G>T (Glu298Asp) RFLP (ThermoScientific, Lithuania) i¢in asagidaki iriinler
kullanilarak 200 pl’lik kesim tiipleri igerisinde hazirlandi (91).

1 pul 10x Fast Digest GreenBuffer 0.5 ul 1x Fast Digestrestriksiyon enzimi (G>T
(Glu298Asp) igin Mspl) 8 ul, 5 ul (~0.2 ng) PZR reaksiyon iiriinii. Karigim hazirlandiktan
sonra 37 C’de 1 saat boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler
EtBr ile hazirlanan %2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek UV 151k altinda olusan bantlar gozlendi ve
genotipine karar verildi.

Allelik polimorfizmler, restriksiyon bolgesinin her iki allelde de bulunmamasi
(normal); Glu/Glu(GG), restriksiyon bolgesinin her iki allelde de bulunmasi (mutant);
Asp/Asp (TT) ve restriksiyon bolgesinin sadece bir allelde bulunmasi (heterezigot); Glu/Asp
(GT) seklinde agiklanabilir.

T-786C icin PZR Kosulu

T-786C (Rs2070744) i¢in PZR karisimi, asagidaki tirtinler kullanilarak 200 pl’lik PZR
tiipleri igerisinde hazirland1 (92).

1.5 pul 3 mM MgCl2, 1.5 pl 1x PZR Tampon (Buffer ), 0.6 ul 0.2mMdNTP, 0.3 pl 1
nMPrimer F, 0.3 pul 1 nMPrimer R, 0.15 pl 1.25 iinite Taq DNA Polimeraz17.65 ul, 3 ul izole
edilmis DNA
Toplam Hacim: 25 pl
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T-786C icin PZR Dongiisii (AS-PZR)
T-786Cninbir dongiisii i¢in baslangi¢c 94 C de 5 dakika (Full DNA denatiirasyonu) 94
C’ de 1 dakika denatiirleme, 56 C’de 1 dakika baglanma ve 72 C’de 1 dakika uzamadan
olusan toplam 35 dongiiliik bir PZR programiuygulandi (92).
Baslangig: 94 C 5 dk,
94 C 1 dk,
56 C 1 dk 35 dongi,
72 C 1dk
Sonlanma: 72 C 10 dk

T-786C icin Primer Dizileri

Forward: 5°- CACCTGCATTCTGGGAACTGTA 3_-3°

Revers :5’- GCCGCAGTAGCAGAGAGAC- 3

GA:5-GGCAGAGGCGGTAGACCC-3"(92).

Olusan PZR iiriinleri, EtBr ile hazirlanan %2’lik agaroz jelde yiiriitillerek UV 151k
altinda olusan bantlar gozlendi ve genotipine karar verildi. PZR sonucu olusan iiriinlerde;
homozigot normal CC genotipi i¢in 176 bg’lik tek bant, homozigot mutant TT genotipi i¢in
250 bg’lik {irtin olusturmustur. TC heterozigot genotip i¢in 176 ve 250 bg lik iki PZR iiriinii

olusmustur.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirim 20.0 programi kullanilarak (Lisans
N0:10240642) yapildi. Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama + standart sapma; kategorik
degiskenler yiizde olarak ifade edildi. Sirekli degiskenlerin ikili karsilagtirilmasinda
normalite testi olarak Kolmogorov-smirov ve Shapiro-Wilk testi kullanildi; normal dagilima
uyanlara Student t-testi; normal dagilma uymayanlara non-parametrik yontem olan Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare (y2) testi
kullanildi. Ikiden fazla grup ortalamalar1 Tek Yénlii Varyans Analizi (ANOVA) ile normal
dagilim gostermeyen ikiden fazla grup ortamalar1 ise Kruskal-Wallis testiyle karsilagtirildi.
Calisma gruplar1 i¢in goézlenen genotip frekanslarinin Hardy Weinberg dagilimlarina
uygunluklart HW calculator (court lab) software ile analiz edildi. iliski giicii olasilik oranlar
(OR) ve %95 giiven araliklar1 hesaplanarak allelik genetik modeli, dominant model ve resesif

model olusturuldu. Koroner arter hastaligi icin bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesinde ¢cok
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degiskenli Lojistik Regresyon Analizi uygulandi. ‘p’ degerinin 0.05’in altinda bulunmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Trakya Universitesi Kardiyoloji Anabilimdali servis ve yogun bakim
tinitelerinde yatist olan ve koroner anjiyografisi yapilan 200 olgu dahil edildi.

Kontrol Grubu
Kontrol grubuna, KAH 6n tanisi ile koroner anjiyografisi yapilan LMCA,LAD, RCA
veya Cx damarlarinda hi¢ darlik izlenmeyen, yazili onam veren, 39 kadin, 27 erkek goniillii

alindi.

Koroner Arter Hastaligi Grubu
Koroner arter hastaligt on tanis1 ile koroner anjiyografisi yapilan epikardiyal
damarlarinin en az birinde LAD, Cx ve RCA igin %50 tizeri, LMCA igin %50 ve tlizeri darhigi

olan, yazili onam veren 90 erkek, 44 kadin goniillii alindu.

Demografik ve Laboratuvar Verileri

Calisma populasyonun genel ve gruplara gore cinsiyet dagilimi Sekil 7°de
gosterilmistir.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 52.9+9.8 yil, KAH olgularin yas ortalamas1 56.7+8.2
yil ile yas arttik¢a KAH olma riskinin arttig1 gortldi (p=0.015).

Viicut kitle indeksi 6l¢iimlerinde (p=0.186) ve gobek cevresi dl¢limlerinde (p=0.215)
anlamli fark izlenmedi.Alkol kullaniminin (p=0.034) KAH igin risk faktorii oldugu goriildii.
Alkol kullananlarda riskin 3.68 kat arttig1 tespit edildi. Aile hikayesi mevcudiyetinin KAH
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gelisim riskini anlamli olarak arttirdigr (p=0.032) bulundu. Aile hikayesi olanlarda KAH
goriilme riski 2.41 kat fazla hesaplandi. Sigara kullanimi (p=0.065), HT ge¢misi (p=0.294) ve
DM gecmisi (p=0.187) calisma grubumuzda KAH risk faktorii olarak istatistik anlam degeri
tasimadi (Tablo 5).
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Sekil 7. Cinsiyete gore dagilim

Tablo 5. Kontrol ve koroner arter hastaligi grubunun demografik verileri

Kontrol Re!atif Giiven
KAH Grubu Risk 9 . .
Grubu _ R Arah@ | p degeri
=66 n=134 (0dd’s (%695)
Oram)
Yas 52.949.8 56.7+8.2 0.015*
VKI# 27.6+4.5 28.5+4.4 0.186
Gobek cevresi 97.9+12 100.2+13.7 0.215
Cinsiyet Kadin | 39(%59.1) | 44(%32.8) 1(referans) <0.001*
n(%b) Erkek | 27(%40.9) | 90(%67.2) 2.95 1.60-5.43 '
Diyabet Yok 51(%77.3) | 90(%67.2) 1(referans) 0.187
n(%o) Var 15(%22.7) | 44(%32.8) 1.66 0.84-3.27 '
Hipertansiyon | Yok 37(%56.1) | 64(%47.8) 1(referans) 0.294
n(%o) Var 29(%43.9) | 70(%52.2) 1.39 0.77-2.52 '
. Yok 47(%71.2) | 77(%57.5) 1(referans)
Sigara
kullanim n(%6) 0.065
Var 19(%28.8) | 57(42.5) 1.81 0.97-3.45
Aile OyKiisii Yok 57(%86.4) | 97(%72.4) 1(referans) 0.032%
n(%b6) Var 9(%13.6) 37(%37.6) 2.41 1.08-5.36 '
AlKkol Kullanmm | Yok 63(%95.5) | 114(%85.1) | 1(referans) 0.034%
n(%o) Var 3(%4.5) 20(%14.9) 3.68 1.05-12.86 |

*VKI: Viicut kitle indeksi (kg/m?) ; *: Istatiksel anlamlilik (p=<0.05)

Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik veriler n (%) olarak verilmistir.

n: Ornek sayist, p: Gruplar arasi anlamlilik derecesi, KAH: Koroner arter hastaligi.
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Laboratuvar verileri degerlendirildiginde iki grup arasinda Total kolesterol (p=0.317),
LDL-K (p=0.181) olgiimleri arasinda istatistikselfark bulunmadi. HDL-K degerlerinde KAH
grubunda 42.1+10.9 mg/dl, kontrol grubunda 52.84+13.1 mg/dl Gl¢timleri istatiksel anlamli
olarak farkliydi. HDL-K ytiksekliginin KAH i¢in koruyucu oldugu tespit edildi. TG olgiimleri
degerlendirildiginde kontrol grubunda 137.3+85.9 mg/dl, KAH grubunda 181+113.9 mg/dl
ortalama degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunan (p=<0.001) TG yiiksekligi gorildii
(Tablo 6).

Calismaya alinan kisiler demografik ve laboratuvar verileri ile degerlendirildiginde
yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, aile dykiisii, HDL-K diistikliigii, TG yiiksekligi ve alkol
kullaniminin KAH grubunda istatistiksel fark tasidigi gézlendi (Tablo 5,6).

Tablo 6. Kontrol ve KAH grubunun laboratuvar verileri

Kontrol Grubu KAH p degeri
Nn=66 n=134

Total kolesterol 185.2+37.1 191.2+40.6 0.317
(mg/dl)

HDL-K 52.8+13.1 42.1+10.9 <0.001*
(mg/dl)

LDL-K 117.5+£33.5 124.7+40.6 0.181
(mg/dl)

Trigliserid 137.3+85.9 181+113.9 <0.001*
(mg/dl)

Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik veriler n (%) olarak verilmistir.

n:Ornek sayisi, p: Gruplar aras1 anlamlilik derecesi; *: Istatiksel anlamlilik (p=<0.05)

HDL-K:Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K:Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, KAH: Koroner
arter hastalig1.

Hardy-Weinberg prensibine goére gen frekansimi etkileyen faktdrler olmazsa
populasyonun gen havuzunda alel, genotip ve frekanslar nesiller boyu sabit kalir.
Calismamizda degerlendirilen polimorfizmler i¢in Hardy-Weinberg denge analizinde p
degerleri 0.05 kiigiik olmasi nedeniyle H1 hipotezi (populasyonun dengede olmadigi) kabul
edildi. Kontrol ve KAH her iki gruptaki olgularimizin T-786 C ve Glu 298-Asp allelerinin
dagilimlarinin Hardy-Weinberg dengesine uygun olmadiklar1 gozlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. Calisma gruplarinda Hardy-Weinberg dengesi

Genotipler Gozlenen Beklenen Ki kare | p degeri*
deger deger

T-786 C
CcC 20 16

Kontrol grubu TC 25 33 3.8 0.049
T 21 17
CC 48 36

KAH grubu TC 43 67 17.1 <0.001
T 43 31

Glu 298-Asp
GG 32 20.7

Kontrol grubu GT 10 32.5 31.6 <0.001
TT 24 12.7
GG 72 48.4

KAH grubu GT 17 64.3 72.4 <0.001
T 45 21.4

**“HO hipotezi gozlenen genotipik varyasyonlarin beklenen genotipik varyasyonlarla uyumlu bir dagilim
gostermektedir; H1 hipotezi gozlenen genetik varyasyonlarin beklenen genotipik varyasyonlarla uyumlu bir
dagilim gostermemektedir.” olarak kabul edildigi igin p degeri 0.05’ten biiyiik olan olasiliklar anlamli olarak
kabul edilmistir.

KAH: Koroner arter hastaligi.

Populasyonumuza akut koroner sendrom tanisiyla katilan kisilerin say1 ve dagilimlart

Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Akut Koroner Sendromlu Kkisilerin gruplara dagilimi

Kontrol Grubu KAH Grubu
n=66 n=134
AKS Evet n=59 4 (%2) 55(%27.5)
Hayir n=141 62 (%31) 79(%39.5)

n: Ornek sayis1, AKS: Akut koroner sendrom, KAH: Koroner arter hastaligi.

Koroner Anjiyografi Verileri

Epikardiyal damarlarinda hi¢ darlik olmayan 66 kisiyi normal koroner arter olarak
tanimlayarak Kontrol grubuna dahil ettik. KAH grubunda %50 ve iizeri olanlari kritik olarak,
%50 altinda lezyonu olanlar1 non-kritik olarak tanimladik. Kritik koroner arter lezyonu
olanlar1 damar tutulum sayilarina gore smifladik. Hastalarimizin kritik darligi olan damar

tutulum sayilarina gore dagilimlart Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo9.Kritik darhgi olan Kisilerde tek ve cok damar hastaligi dagilimi

Anlamh lezyonu olan n=100 %
koroner damar
Tek damar 50 %50
Iki damar 27 %27
Cok damar Uc damar 23 %23

n: Kisi sayist.

eNOS geni T-786 C polimorfizmi

T 786-C polimorfizmi igin gruplarimiz arasi iligki analizi Tablo 10°da verilmistir.
Kontrol grubunda CC genotipi 20 (%30.3) kiside, TC genotipi 25 (%37.9) kiside, TT genotipi
21 (%31.8) kiside izlendi. KAH grubunda CC genotipi 48 (%35.8) hastada, TC genotipi 43
(%32.1) hastada, TT genotipi 43 (%32.1) hastada izlendi. Gruplar genotip dagilimlarina gore
karsilagtirildiginda TT (p=0.660), TC (p=0.73) ve CC (p=0.634) genotipleri yoniinden
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Dominant model karsilastirmasinda
CC+TC genotipine sahip olanlar ile TT genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0.439). Resesif model karsilastirmasindada TT+TC genotipine sahip olanlar ile
CC genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark (p=0.622) izlenmedi. Allel frekanslar
acisindan incelendiginde Kontrol grubunda 65 (%49.2) T alleli, 67 (%50.8) C alleli; KAH
grubunda 139 (%51.9) T alleli, 129 (%48.1) C alleli tespit edildi. Gruplar arasinda allel siklig1
acisindan istatistiksel anlam (p=0.622) tespit edilmedi.

Tablo 10. Kontrol ve koroner arter hastaligi gruplarinda T-786 C genotip polimorfizm

iliskisi
T-786 C Kontrol KAH Relatif Risk Giiven p degeri
Genotip Grubu n=134 (0dd’s Arah@
n=66 Oram) (%095)
CcC 20(%30.3) 48(%35.8) 0.84 0.41-1.72 0.634
TC 25(%37.9) 43(%32.1) 1.17 0.56-2.4 0.673
TT 21(31.8) 43(%32.1) 1(referans) 0.660
Dominant Model
CC+TC 45(%68.2) 91(%67.9) 0.98 0.52-1.85 0.969
TT 21(%31.8) 43(%32.1) 1(referans)
Resesif Model
TC+TT 46(%69.7) 86(%64.2) 1.28 0.68-2.41 0.439
CcC 20(%30.3) 48(%35.8) 1(referans)
Alel sikhig
C 65(%49.2) 139(%51.9) 111 0.73-1.68 0.622
T 67(%50.8) 129(%48.1) | 1(referans)

n: Hasta sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi, KAH: Koroner arter hastalig.
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T-786 C polimorfizmi dominant modelinde demografik verileri i¢in inceledigimizde

geleneksel aterosklerotik risk faktorleri ile T-786 C polimorfizmi arasinda istatiksel iligki

saptamadik (Tablo 11).

Tablo 11. T-786C dominant modele gore demografik veri karsilastirmasi

CC+TC T p degeri
n=136 n=64

Yas 55.1+8.3 56.2+10 0.375
VKI# 28.2+4.3 28.1+4.8 0.804
Gobek cevresi 99.9+13.7 98.5+12.2 0.496
Cinsiyet Kadin 60(%44.1) 23(%36) 0.273
n(%o) Erkek 76(%55.9) 41(%64) ’
Diyabet Yok 97(%71) 44(%68.7) 0.710
n(%o) Var 39(%29) 20(%31.3) '
Hipertansiyon | Yok 72(%68) 29(%45) 0.314
n(%o) Var 34(%32) 35(%55) '
Sigara Yok 85(%62.5) 39 (%60.9) 0.832
kullamimi n(%) | Var 51(%37.5) 25(%29.1) '
Aile Oykiisii Yok 103(%75.7) 51(%79.6) 0536
n(%o) Var 33(%24.3) 13(%21.4) '
Alkol kullanimi | Yok 119(%87.5) 58(%90.6) 0.518
N (%) var 17(%12.5) 6(%9.4)

*VKI: Viicut kitle indeksi (kg/m?) , n:Ornek sayis1, p: Gruplar arasi anlamlilik derecesi.
Siirekli degiskenler ortalamaztstandart sapma, kategorik veriler n (%) olarak verilmistir.

T-786 C polimorfizmi dominant modelinde laboratuvar verileri degerlendirildiginde

geleneksel aterosklerotik risk faktorlerinden lipid profilleri ile T-786 C polimorfizmi arasinda

Tablo 12°de gosterildigi gibi istatiksel iligki saptamadik.

Tablo 12. T-786C dominant modele gore laboratuvar veri karsilastirmasi

CC+TC TT p degeri
n=136 n=64
Total kolesterol 188.5+42.7 190.8+43.5 0.716
(mg/dl)
HDL-K 45.6+12.8 45.7£12.3 0.536
(mg/dl)
LDL-K 121+38.4 125.1+38.8 0.481
(mg/dl)
Trigliserid 169.4+113 160.7+94.5 0.861
(mg/dl)

Siirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma, kategorik veriler n (%) olarak verilmistir.

n: Ornek sayisi, p: Gruplar aras1 anlamlilik derecesi.

HDL-K:Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K:Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol.
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T-786 C polimorfizmi genotipleri agisindan kritik damar hastalik tutulumlarma gore
dagilimi Tablo 13’de gosterilmistir. Genotip dagilimlari, dominant model ve resesif model ile

kritik damar tutulumu arasinda iliski analizinde istatiksel anlam bulunmadi (p=0.137;

p=0.205; p=0.313)

Tablo 13. T-786C polimorfizm genotiplerinin damar hastaligina gore dagilim

T-786 C Tek damar Cok damar p
n=50 n=50
CC 20(%40) 13(%26)
TC 16(%32) 17(%34) 0.137
TT 14(%28) 20(%40)
Dominant Model

CC+TC 36(%36) 30(%30)

TT 14(%14) 20(%20) 0.205
Resesif Model

TT+TC 24(%24) 19(%19)

CC 26(%26) 31(%31) 0.313

n:Hasta sayisi, p: Gruplar arasi anlamlilik derecesi.

eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizmi

Glu 298-Asp polimorfizmi gruplarimiz arasi analiz Tablo 14’te verilmistir. Kontrol
grubunda GG genotipi 32 (%48.5) kiside, GT genotipi 10 (%15.2) kiside, TT genotipi 24
(%36.4) kiside izlendi. Ateroskleroz grubunda GG genotipi 72 (%53.7) hastada, GT genotipi
17 (%12.7) hastada, TT genotipi 45 (%33.6) hastada izlendi. Gruplar genotip dagilimlarina
gore karsilastirildiginda GG (p=0.836), TC (p=0.581) ve CC (p=0.767) genotipleri yoniinden
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Dominant model karsilastirmasinda
GG+GT genotipine sahip olanlar ile TT genotipine sahip olanlar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p:0.697). Resesif model karsilastirmasinda ise TT+GT genotipine sahip olanlar ile
GG genotipine sahip olanlar arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0.485) izlenmedi. Allel
frekanslar1 agisindan incelendiginde Kontrol grubunda 74 (%56.1) G alleli, 58 (%43.9) T
alleli; KAH grubunda 161 (%60.1) G alleli, 107 (%39.9) T alleli tespit edildi. Gruplar
arasinda allel siklig1 agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p=0.443).

Glu 298-Asp polimorfizmi dominant modelinde demografik verileri ig¢in
inceledigimizde geleneksel aterosklerotik risk faktorleri ile Glu 298-Asp polimorfizmi

arasinda istatiksel iliski saptamadik (Tablo 16).
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degerlendirildiginde geleneksel aterosklerotik risk faktorlerinden lipid profilleri ile Glu 298-

Asp polimorfizmi arasinda Tablo 15°de gosterildigi gibi istatiksel iliski saptamadik.

Tablo 14. Kontrol ve Kkoroner arter hastah@ gruplarinda Glu 298-Asp genotip

polimorfizm iliskisi

Kontrol Relatif

Glu 298-Asp Grubu KAH Risk Giiven deseri
Genotip . n (%) (Odd’s | Arahg (%95) | P Y¢S
n (%) Orani)

GG 32(%48.5) 72(%53.7) 0.90 0.36-2.28 0.836
GT 10(%15.2) 17(%12.7) 1.2 0.62-2.29 0.581
TT 24(%36.4) 45(%33.6) | 1(referans) |  ----- 0.767
Dominant Model
GG+GT 42(%63.6) 89(%66.4) 0.88 0.47-1.63 0.697
TT 24(%36.4) 45(%33.6) | 1(referans)
Resesif Model
TT+GT 34(%51.5) 62(%46.3) 0.81 0.44-1.46 0.485
GG 32(%48.5) 72(%53.7) | L(referans)
Alel sikhig1
G 74(%56.1) | 161(%60.1) 1.17 0.77-1.79 0.443
T 58(%43.9) | 107(%39.9) | 1(referans)

n:Hasta sayisi, p:Gruplar aras1 anlamlilik derecesi, KAH: Koroner arter hastaligi.

Tablo 15. Glu 298 Asp dominant modele gore laboratuvar veri karsilastirmasi

GG+GT TT deder
n=131 n=69 p degerl
Total kolesterol
(mg/dl) 190.7+42.4 186.4+43.8 0.502
HDL-K
(mg/dl) 46+13.2 45+11.5 0.605
LDL-K
(mg/dl) 122.3+40.2 122.44+35.2 0.991
Trigliserid
(mg/dl) 165.9+115.1 167.9+91.5 0.396

Siirekli degigkenler ortalama+standart sapma, kategorik veriler n (%) olarak verilmistir.
n: Ornek sayisi, p:Gruplar arasi anlamlilik derecesi
HDL-K:Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K:Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol.
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Glu 298-Asp polimorfizmi genotipleri agisindan kritik damar hastalik tutulumlarina
gore dagilimi Tablo 17°de gosterilmistir. Genotip dagilimlari, dominant model ve resesif
model ile kritik damar tutulumu arasinda iliski analizinde istatiksel anlam bulunmadi

(p=0.435; p=0.391, p=0.313).

Tablo 16. Glu 298 Asp dominant modele gore demografik veri karsilagtirmasi

GG+GT TT . .
n=131 n=69 P degeri
Yas 55.748.7 55+9.3 0.852
VKI# 28.2+4.6 28.2+4.3 0.999
Gobek cevresi 99.6+12.9 99.1+13.9 0.813
Cinsiyet Kadin 53(%40) 30(%43.4) 0.680
n(%o) Erkek 78(%60) 39(%56.6) '
Diyabet Yok 89(%67.9) 52(%75.3) 0.274
n(%o) Var 42(%32.1) 17(%24.7) '
Hipertansiyon | Yok 65(%49.6) 36(%52.1) 0.731
n(%o) Var 66(%50.4) 33(%47.9) '
Sigara Yok 78(%59.5) 46(%66.6) 0.324
kullanimi n(%) | Var 53(%40.5) 23(%33.4) '
Aile OyKkiisii Yok 100(%76.3) 54(%78.2) 0.758
n(%) Var 31(%23.7) 15(%21.8) '
Alkol kullanimi | Yok 116(%88.5) 61(%88.4) 0.976
n (%) var 15(%11.5) 8(%11.6) '

"VKI: Viicut kitle indeksi (kg/m?) , n:Ornek sayis1, p: Gruplar arasi anlamlilik derecesi
Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik veriler n (%) olarak verilmistir.

Tablo 17. Glu 298-Asp polimorfizm genotiplerin damar hastaligina gore dagilimi

Glu 298-Asp Tek damar Cok damar p
n=50 n=50
GG 28(%56) 29(%58)
GT 5(%10) 6(%12) 0.435
TT 17(%34) 15(%30)
Dominant Model
GG+GT 32(%32) 36(%36) 0.391
TT 18(%18) 14(%24)
Resesif Model
TT+GT 24(%24) 19(%19) 0.313
GG 26(%26) 31(%31)

Nn:Hasta sayisi, p:Gruplar arast anlamlilik derecesi.
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Akut Koroner Sendrom Ag¢isindan Polimorfizm

Akut koroner sendrom tanisi ile populasyonumuza dahil edilen kisilerin genotip

dagilimi Tablo 18 ve 19’de verilmistir.

Tablo 18. Akut Koroner Sendroma gore T-786 C genotip dagilimi

CcC TC TT
Kontrol KAH Kontrol KAH Kontrol KAH
n=20 n=48 n=25 n=43 n=21 n=43
AKS 1(%1.7) | 18(%30.5) | 2(%3.4) [21(%35.6) | 1(%1.7) | 16(%27.1)

n:Ornek sayist, AKS: Akut koroner sendrom, KAH: Koroner arter hastalig.

Tablo 19. Akut Koroner Sendroma gore Glu 298-Asp genotip dagilimi

GG GT TT
Kontrol KAH Kontrol KAH Kontrol KAH
n=32 n=72 n=10 n=17 n=24 n=45
AKS 3(%5.1) 33(%55.9) 0 4(%6.8) | 1(%1.7) 18(%30.5)

n:Ornek sayist, AKS: Akut koroner sendrom, KAH: Koroner arter hastaligi

Tablo 20. Akut Koroner Sendrom ile polimorfizm genotiplerinin karsilastirmasi

T-786 C
CcC TC TT
AKS n=68 n=68 n=64 p
Hayir 49 45 47 0.620
Evet 19 23 17
Glu 298-Asp
AKS GG GT TT
n=104 n=27 n=69 p
Hayir 68 23 50 0.120
Evet 36 4 19

n:Ornek sayisi, AKS: Akut koroner sendrom.

polimorfizmi (p=0.620) hemde Glu 298-Asp polimorfizmi (p=0.120) ile akut koroner

sendrom arasindan istatiksel anlamli iliski saptamadik (Tablo 20).

Akut koroner sendrom ile polimorfizm iliskilerini inceledigimizde hem T-786 C
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TARTISMA

Koroner arter hastaligitiim diinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam eden bir hastaliktir (16). Nitrik oksitin aterogenez sirasinda koruyucu rolii nedeniyle
1990 yillarindan basindan itibaren KAH, SVH gibi ateroskleroz sonucu gelisen hastaliklar,
DM, HT gibi bircok hastalikta eNOS geninin Glu 298-Asp (G894T) veya T-786 C
polimorfizmlerinin iliskisi oldugunu diisiindiiren ¢alismalar yapilmistir (8-11). Biz de eNOS
geninin Glu 298-Asp ve T-786 C polimorfizmlerinin KAH ile iligkisini arastirdik. Bu sayede
hastanemizin bulundugu Trakya bolgesi’ne has hastalik-genetik iligkisini ve ilave olarak
hastaligin Onctisii olabilecek verileri arastirmay1 amagladik.

Caligmamiza Trakya bolgesinde yasamakta olan olgular dahil edildi. Bu olgular
semptom sonrast hastanemize bagvuran, acil servisten veya kardiyoloji polikliniginden yatisi
yapilarak koroner anjiografisi yapilmis kisilerdir. Koroner anjiyografik goriintii kayitlart
tizerinden alinan Olglimlere gore KAH (hasta) ve normal (kontrol) olmak iizere iki gruba
ayirdik. Bu ¢alismamizin sonucunda KAH ile hem eNOS geni T-786 C, hem eNOS geni Glu
298-Asp polimorfizmleri arasinda iligki saptamadik.

Berdelli ve ark.(86) Tiirk toplumunda eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizmi Asp/Asp
genotipindeki kisilerle ayn1 zamanda renin-angiotensin sistem genlerinden ACE DD, AGT
MM ya da AT 1AA genotipi tastyicist olanlarin prematiir koroner arter hastaligi riskinin
artigin1  duyurmuslardir. Tangiirek ve ark. (93) eNOS geni T-786 C mutasyonunun
toplumumuzda KAH varlig1 ve yayginligi i¢in risk faktorii olarak degerlendirilebilecegini
bildirmiglerdir. Casas ve ark. (94) 23028 hastalik 26 ¢alismay1 iceren meta-analizinde Glu

298-Asp polimorfizmi ve intron 4a/4b mutasyonu goriilen bireylerde KAH i¢in risk artisi

40



olusturdugunu ancak T-786C polimorfizmi ile KAH arasinda iliski olmadigin1 bildirmislerdir.
Biz ¢alismamizda Trakya bolgesinde KAH ile eNOS T-786 C ve Glu 298-Asp polimorfizleri
arasinda istatiksel iliski gormedik.

Nakayama ve ark. (87) ise T-786 C mutasyonunu koroner arter spazmi olanlarda ve
ozellikle miyokart infarktiisii sonras1 anjiyografik olarak normal olanlarda anlamli yiiksek
bulmuslardir. Koroner arter lezyonu olmayan ve T-786 C mutasyonu olanlarda koroner arter
spazmini intrakoroner asetil kolin ile gostermislerdir. Bizim g¢alismamizda Kontrol grubu
poliklinik veya acil servisten semptom sonrasi yatisi yapilarak koroner anjiyografisi yapilan
kisiler tarafindan olusturuldu. Normal koroner arter olanlara vazospastik angina igin
ergonovin testi, intrakoroner asetil kolin testi uygulanmadi. Endotel disfonksiyonu igin ek
analiz yapilmadi.

Fatini ve ark. (95) 477 adet AKS’li hastada ve 537 kisilik kontrol grubunda eNOS
genine ait Glu 298-Asp, intron 4a4b ve T-786C polimorfizmlerini ¢alismiglar ve AKS igin
4adb ve T-786C polimorfizmleri ile iligski saptarken, Glu 298-Asp polimorfizmini bir risk
faktorii olarak tespit etmemislerdir. Bizde ¢alismamizda Fatini ve ark.’nin sonuglarina kismen
paralel olarak Glu 298-Asp ve T-786 C polimorfizmi ile AKS arasinda iligkili bulmadik.
AKS’lu hastalarda Glu/Glu genotipine sahip kisilerin sikligint %38.8, Glu/Asp genotip
sikligint %44.6, Asp/Asp genotip sikligini ise %16.5 oraninda bildirmislerdir. Calismamizda
AKS’li hastalarda Glu/Glu (GG) gentotip sikligim1 % 61, Glu/Asp (GT) genotip sikligin
%6.8, Asp/Asp (TT) genotipi sikligin1 ise %32.2 olarak saptadik. GT ve TT genotiplerinin
sikliklarini normal genotip olan GG’ye kiyasla daha diisiik yiizdelerde bulmamiz Glu298-Asp
varyasyonunun hastalikla iliskili olmadigini diistindiirdi.

Endotelyal nitrik oksit sentaz polimorfizmlerinin KAH i¢in risk faktorii olup
olmadigina dair veriler farkli toplumlarda yapilan caligmalarda farklilik gostermektedir.
Fransa (96), irlanda (96) ve Kanada (97) toplumlarinda yapilan ¢alismalarda Glu 298-Asp
polimorfizmi ile KAH arasinda bir korelasyon tespit edilmemistir. Afrasyap ve ark. (98) Tiirk
toplumunda NO seviyeleri ve Glu 298-Asp polimorfizmi ile KAH arasinda iliski
bulamamiglardir. Srivastava ve ark. (99) Hint toplumunda, Jaramillo ve ark. (100) Sili
toplumunda yaptiklar1 ¢alismalarda KAH ile eNOS geni Glu Asp-298 polimorfizminin risk
faktorii olmadigin1 duyurmuslardir. Sriyastava ve ark c¢alismasinda eNOS geni Glu/Glu,
Glu/Asp ve Asp/Asp genotip sikliklart sirast ile %71.2, %28, %0.7 olarak saptanmistir.
Jaramillo ve ark. caligmasinda ise KAH bulunan S$ili’li bireylerde Asp/Asp genotip sikligini

%7, kontrol grubunda ise %1 oraninda bulmustur. Bizim ¢alismamizda KAH grubunda
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Asp/Asp genotip sikligini %33.6 bularak diger ¢alismalara kiyasla ¢ok yiiksek izledik. Ancak
bizim ¢aliSma grubunda yer alan saglikli kontrollerin mutant (%24 Asp/Asp) ve heterozigot (%10
Glu/Asp) genotipleri diger toplumlara gore kismen yiiksek bir oranda rastlanmasi, Trakya bolgesi
halkinda Glu 298-Asp mutant gen ve alel sikliliginin fazla oldugunu ancak koroner hastalikla
iliskili olmadigin1 gostermektedir. Kardiyak semptomu olan tiim hastalarda NO {iretiminde
bozukluk olup olmadig: ise halen tartisma konusudur

Genetic and Environmental Factors in Coronary Atherosclerosis (GENICA)
calismasina (101) dahil edilen koroner arter hastalari bir, iki ve {i¢ damar hastasi seklinde
smiflandirilmis T-786 C polimorfizmi ile istatistiksel anlamlilik smirinda bir iligki
saptanmigti. Calismamizda KAH grubunda kritik damar hastaligi olanlar tek, ¢ok damar
hastas1 seklinde siniflandirildiginda istatiksel iligki goriilmedi. Ayni1 yazarlar C allelinin diger
koroner risk faktorleriyle birlikte cok degiskenli lojistik regresyon ile degerlendirmis, C alleli
tasiyan bireylerde KAH riskini 3.6 kat fazla gormiislerdi. Bizim ¢aligmamizda CC genotipi
koroner arter hastalar1 grubunda sayica fazla olmasina ragmen istatiksel fark yaratmadi. En az
bir C aleli (CC+TC) KAH grubunda yine sayica fazla olmasina ragmen istatistiksel fark
yoktu. Istatistiksel analizimizde epikardiyal kritik damar lezyonu olanlar ile degerlendirme
yaptik. En az bir C aleli (CC+TC) tasiyanlar tek ve damar hastalifi agisindan
degerlendirildiginde tek damar hastalig1 olanlarda sayica fazla goriildii ama istatistiksel deger
tasimadi. Koroner anjiografi sonrasi epikardiyal damarlarda lezyon boyutunu tanimlarken
dikkat edecegimiz bir diger nokta ise, en dogru 6l¢iim yontemini bulmak ve arastiricilar arasi
Ol¢lim farklarini en aza indirebilmek olmalidir. Damar tutulum sayilarinin polimorfizmler ile
istatiksel iligkisinin olmamasi, KAH ciddiyeti ile bu mutasyonlar arasinda baglanti
olmadiginida diislindiirmektedir.

Hibi ve ark. (102) tarafindanda KAH ile Glu 298-Asp polimorfizmi iligkilendirilmisti.
AMI hastalarinda Asp/Asp homozigot frekansi yiiksek izlenmisti. Bizim g¢alismamizda
populasyon se¢ciminde AMI gecirenler ayr1 bir grup olarak incelenmemis olup, AKS tanisi ile
olgumuza dahil edilenlerde Glu 298-Asp polimorfizmi ile AKS arasinda istatiksel iligki
saptanmadi ve istatiksel {istiinliik saglayacak allel frekans1 goriilmedi.

Salimi ve ark. (103) yapmis olduklart g¢alismada genetik dis1 faktorleri ekarte
edebilmek i¢in biitiin bireylerden numuneleri a¢ karnina almis, nitrik oksitin % 90 L-
arjinin’den iiretilmesi nedeniyle besin kaynaklarini dislamayr planlanmistir. Bu ¢alismada T-
786 C polimorfizmi KAH ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml fark goriilmis, C alel sikligida

KAH grubunda anlamli yiiksek izlenmis. Calismamizda laboratuvar kan analizi i¢in alinan
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numunelerin koroner anjiografi dncesi rutin tetkik amacli aglik halinde olmasi gozetilirken,
DNA analizi i¢in hastalardan alinan numunelerde aclik veya tokluk gozetilmedi.

Ilave olarak Trakya bolgesi i¢in geleneksel KAH risk faktorleride analiz edildi. KAH
grubumuz istatiksel anlamli olarak daha yasli idi. Beden kitle indeksleri ve gobek cevreleri
hasta grubunda daha yiiksek degerlerde olmasimna ragmen istatiksel anlam bulunmadi.
Demografik ve laboratuar verileri ile degerlendirildiginde aterosklerotik risk faktdrleri olan
yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi, aile oykiisii, HDL-K distikligii,
trigliserid yiiksekligi gibi etkenler KAH grubunda istatistiksel olarak farkli tespit edildi (p<
0.05).

Benjafield ve ark. (104) eNOS Glu 298-Asp polimorfizmi ile serum lipid diizeyleri
arasinda herhangi bir iliski bulamazken, Pereira ve ark. (105) total-kolesterol diizeyleri 209
mg/dl’ nin ilizerinde olan Asp/Asp genotipine sahip kisilerde hipertansiyon riskinin arttigini
gozlemislerdir. Biz ¢alismamizda hem T-786 C hem Glu 298-Asp polimorfizmlerinde serum
lipid seviyeleri ve hipertansiyon ile anlamli bir iliski saptamadik. Ama HDL-K diisiikliigii ve
Trigliserid yiiksekligi KAH igin risk belirteci olarak izlenirken, mutasyonlar ile laboratuvar
verileri kargilagtirmalarinda istatistiksel anlamda iligki goriilmedi. Laboratuvar analizinde
kullanmis oldugumuz verilerin sadece bir Ol¢iime dayali olmasi ve degisken olmasida
sonuglarimizi ve diger caligmalar1 yaniltabilir. Endotel fonksiyon bozukluguna yol acan
hiperlipidemi ve hipertansiyonun neden oldugu NO-bagimli vazodilatasyonun bozulmasiyla
olusan hastaliklarin derecesi kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Nitekim kardiovaskiiler
risk faktorlerini tagiyan herkes hasta degildir veya bilinen risk faktorlerini tagimayan kisiler
hasta olabilir. eNOS ekspresyonunu veya fonksiyonunu etkileyen gen mutasyonlari kisilerde
endotelyal fonksiyon bozukluguna ve koroner arter hastaligina direkt sebep olmak yerine,
kisileri yatkin hale getiriyor olabilir.

Endotelyal nitrik oksit sentaz polimorfizmlerinin AKS ya da KAH igin risk faktorii
olup olmadigina dair veriler farkli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda farklilik gostermektedir.
Chrysohoou ve ark. (106) Yunanistan’in Attica bolgesinde 18 yas ve tizeri 3042 kisinin bes
yil (2001- 2006) izledigi ATTICA ¢alismasinda T-786 C polimorfizmini; okside LDL-K,
16kosit ve fibrinojen yiikseklikleri ile iligkili bularak inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri
ile eNOS gen mutasyonu arasindaki iliskiyi gozlemlediler. Ayni ¢calismada homosistein, CRP,
amiloid-A seviyelerinde onemsiz iliskiler goriildii. Ancak T-786C polimorfizminin direkt
olarak KAH ile iliskisini degerlendirmediler. KAH risk faktorii sayilabilecek inflamasyon ve

oksidatif stres belirteglerinin bu ¢alismada yiiksek olusu ile mutasyon arasinda iligki kurulsa
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da; bu calismada anjiografik veri olmayisi hastalarin bir ¢ogunda en bastan ateroskleroz
varligi bilinmediginden kisitlilik olarak yorumlandi. Oysa bizim c¢alismamizda anjiografik
veriler mevcut olup, gorsel olarak kanitlanmistir. Ancak KAH grubunda LDL-K seviyeleri
gorece yiiksek olmasma ragmen gruplar arasinda istatistik deger tasimadi. Dominant gen
frekansina goére mutasyonlar ile LDL-K 6l¢iimlerinin analizinde anlamli fark olacak istatistik
degeri goriilmedi. Ayrica ¢alismamizda Trakya bolgesinde yasamakta olan olgularin verileri
kullanilmis olup bu bolgenin balkan gé¢menleri ve iilkenin dogusundan go¢ eden halkin bir
arada yasadigi bir bolge olduguda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Hardy-Weinberg prensibine gore gen frekansini etkileyen faktorler olmazsa
populasyonun gen havuzunda alel, genotip ve frekanslar nesiller boyu sabit kalir.
Calismamizda degerlendirilen polimorfizmleri¢cin Hardy-Weinberg analizinde p degerleri 0.05
kiigiikk olmast nedeniyle H1 hipotezi (populasyonun dengede olmadigi) kabul edildi.
Gruplarimizda T-786 C ve Glu 298-Asp allelerinin dagilimlarinin  Hardy-Weinberg
dagilimina uygun olmadiklart  goézlendi. Yaptigimiz ~ Hardy-Weinberg  analizi
degerlendirildiginde c¢aligmamizda istatistiksel fark bulunamamasi Trakya bolgesinde
yasayipta ¢alisma grubumuza alinan bireylerin eslerini rastgele yoresel olmayan bolgeden
secimi, go¢ almasi gibi nedenler ile agiklanabilir. Bu durum calismamiz ig¢in kisithlik ve
yorumlamada zorluk sebebi olabilir.

Gruplarimiz arasinda istatiksel farki olan demografik risk faktorleri fazlaydi. Hem Glu
298-Asp, hem T-786 C polimorfizminin gruplarimizda istatistiksel anlam tasiyacak risk
faktorii olarak goriillmemesi, degistirilebilen ateroskleroz faktorlerinin gen polimorfizmine yol
acmadigini diistindiirmiis, diger ¢alismalardaki KAH risk faktorii teskil eden polimorfizmlerin
cevresel faktorlerden etkilenip etkilenmediginin tekrar gézden gegirilmesi ihtiyaci oldugunu
disiindiirmiistiir. Aile hikayesinin KAH risk faktoriinde istatistiki anlam tagimasi sadece
cevre faktorlerinin KAH gelisiminde énemli olmadigini, genetiksel etkininde faktor oldugunu
kanitlamistir. Istatiksel anlam tasimayan risk faktdrlerininde KAH grubunda sayica fazla
goriilmesi kardiovaskiiler risk faktorlerine sahip herkesin hastaliga kesin yakalanmadigin
veya bilinen risk faktorlerini tagimayan kisilerinde hasta olabilecegini gostermistir.

Tamemoto ve ark. (107) Japon diyabetik kisilerde Glu 298-Asp polimorfizmi ile
iskemik kalp hastalig1 iligkisini arastirmis ve iliskili bulmuslardir. Sigara, yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, total kolesterol, HDL-K seviyesi, trigliserid, HT karsilastirilmis; HDL-K ve
diyastolik kan basincinin istatistiksel fark yarattigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda bunlara

ilave olarak gobek ¢evresi, alkol kullanimi, aile hikayesi, LDL-K seviyeleride
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degerlendirilmis; trigliserid yliksekligi, alkol kullanimi, HDL-K diistikligi, ileri yas, erkek
cinsiyete sahip olmanin istatistiki fark yarattig1 goriilmiistii. Olgularimizin bir kisminin aktif
statin kullanicis1 olmasi degerlendirmeyi etkilemis olabilir. Tamemaoto ve ark. ¢alismasinda
alkol kullaninminin ve deneklerin diger olasi risk faktorlerinin g6z ardi edilmesi bizim
calismamizla onlarin c¢alismasi arasindaki fark olarak gozlemlendi. Bizim calismamizda
Trakya bolgesinde yasamakta olan olgularin verileri kullanilmistir. Bu bdélgenin balkan
goegmenleri ve iilkenin dogusundan gé¢ eden halkin bir arada yasadigi bir bdlge oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda; etnik agidan karma bir orneklemle karsit karsiya oldugumuz
ortaya cikmaktadir. Dolayis1 ile etnik cesitlilik arttikga, gen havuzundaki cesitlilikte
artacaktir. Calismada olgularin etnik kokenleri arastirilmamistir; bu nedenle etnisitenin
istatistiksel degerlendirmeyi nasil etkiledigi de bilinmemektedir.

Japonlarda (108,109), Begalusa Kalp Calismasinda (110) geng¢ afro-amerikalilarda ve
beyaz yetiskinlerde T 786-C polimorfizmi ve arteriyal hipertansiyon arasindaki pozitif iliski
bulundu. Caligmamiz populasyonunda HT ile polimorfizmler arasinda bir iliski gormedik. Bu
durum farkli populasyonlar arasindaki genetik degisikliklerin yani sira farkli fiziksel aktivite
diizeyleri, farkli beslenme se¢imleri 6rnegin Akdeniz diyetine bagliligin diisiik kan basinci ile
iligkisi (111) gibi nedenler ile agiklanabilir.

Diger yapilan tiim caligmalarda oldugu gibi bizim ¢aligmamizdada eNOS genin diger
genetik varyantlar1 degerlendirilmedi veya goz ardi edildi. Diger genetik ve genetik olmayan
faktorleri de koroner hastaligin ilerlemesi riskini etkileyebilir.

Kontrol grubumuz acil servis ve poliklinik tarafindan semptom, labortauvar, EKG
tetkikleri sonras1 koroner anjiyografi yapilan kisilerden olusturuldu; anjiyografide epikardiyal
damarlarinda aterosklerotik plak izlenmeyenler normal olarak siniflandirildi. Semptom
vermemis ve epikardiyal damarlarinda lezyon saptanmayan kisilerin kontrol grubuna alinmasi
uygun olabilirdi. Kontrol grubuna vasospastik angina veya endotel disfonskiyonu acisindan
ek test yapilmadi; bu durum eksiklik olarak yorumlanabilir. Olgu sayilarimizin, 6zellikle
Kontrol grubunun sayisinin az olmasida ¢alismamiz agisindan bir kisithiliktir. Ileri populasyon
caligmalar ile Trakya Bolgesi hatta Tiirkiye genelinde veya cografi bolgeler arasinda bu
mutasyonlarin KAH ile olan olas iligkisi ortaya konabilir.

Genetik polimorfizmlerin koroner arter hastalifi etyopatogenezindeki rolii, hala net
olmayip, klinik arastirmalara ek olarak biyokimyasal ve genetik arastirmalara da ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢aligmada her ne kadar sonuglari itibari ile eNOS gen mutasyonu ve

koroner arter hastaligi yaygmligi arasinda anlamh iligki saptamamis olsa da bunun aksi
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sonucu olan biiyiik vaka sayilarina sahip birgok ¢alisma vardir. Yeterli sayida hasta 6rneklemi

tizerinden yapilacak daha fazla arastirma gerektirmektedir.
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SONUCLAR

Calismamiza 01/06/2013 ile 31/06/2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Kardiyoloji Anabilim dali poliklinik, servis ve yogun bakim {initelerine basvuran; koroner
arter hastaligi veya akut koroner sendrom (USAP, ST elevasyonlu miyokart infarktiisii, ST
elevasyonlu olmayan miyokart infarktiisii) tanilari ile koroner anjiyografi yapilmaya karar
verilmis, bilgilendirilmis olur formu ile onami alinmis 200 goniillii hasta alindi. Sonrasinda
hastalar epikardiyal damarlarinda ciddi lezyonu olan gruplar ile normal koroner arter
saptananlar olarak ayirildi. Demografik verileri, laboratuar verileri, eNOS geni T-786 C ve
Glu-298 Asp polimorfizmleri agisindan karsilastirildi. Bu karsilagtirma sonucunda;

1- T-786 C polimorfizmi ile koroner arter hastalig1 arasinda iliski saptanmadi.

2- Glu 298-Asp polimorfizmi ile koroner arter hastaligi arasinda iligski saptanmadi.
[lave olarak;

3- Koroner arter hastaligi grubunda geleneksel risk faktorlerinden ileri yasin, erkek
cinsiyetin, aile hikayesinin, alkol kullaniminin, HDL-K diisiikliigiiniin, trigliserid
yiiksekliginin Trakya bolgesi populasyonunda KAH igin istatiksel anlam ifade
eden bir risk oldugu saptandi.

4- Kritik damar hastalig1 varligi ve damar tutulum sayilari ile T-786 C polimorfizmi
arasinda istatiksel iligki saptanmadi.

5- Kritik damar hastaligi varligi ve damar tutulum sayilart ile Glu 298-Asp

polimorfizmi arasinda istatiksel iligki saptanmadi.
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6-

Koroner arter hastaligi geleneksel risk faktorii olarak nitelendirilen demografik
veri ve laboratuar degerlerinde T-786 C polimorfizmi ile istatiksel iliski
saptamadik.

Koroner arter hastaligigeleneksel risk faktorii olarak nitelendirilen demografik
veri ve laboratuar degerlerinde Glu 298-Asp polimorfizmi ile istatiksel iligki

saptamadik.
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OZET

Onceki yapilan bir ¢ok ¢alismalarda koroner arter hastaligi ile T-786 C ve Glu 298-
Asp polimorfizleri arasinda iliski saptanmistir. Ancak iilkemize ait yeterli calismanin olmayisi
ve bu konuda Trakya Bolgesine ait ¢calismanin olmamasi genetik polimorfizlerin yaygimligini
ve kompleksligini yeterince agiklayamamistir. Calismamizdaki amag, bolgemizde eNOS
geninin Glu 298-Asp ve T-786 C polimorfizmlerinin KAH ile iligkisini arastirarak, Trakya
bolgesi’ne has izlenebilecek hastalik-genetik iligkisinin Onciisii olabilecek verileri bulmaktir.
Klinigimize koroner anjiyografi amacglh yatirilmis olan hastalarin islem oncesi alinan rutin
laboratuar verileri i¢in ve geleneksel risk faktorleri agisindan dosya kayitlar: tarandi. Koroner
anjiyografik goriintii kayitlar1 tizerinden Olgiimler alindi. Bilgilendirilmis onam formunu
dolduranlardan anjiyografi sonrasi genotip analizi i¢in numune alindi. T-786 C ve Glu 298-
Asp polimorfizleri ile KAH arasinda istatiksel iliski saptanmadi. Ileri yasin, erkek cinsiyetin,
aile hikayesinin, alkol kullanimimn, diisik HDL-K seviyelerinin, yiiksek trigliserid
seviyelerinin Trakya bolgesinde KAH i¢in istatiksel anlam ifade eden bir risk oldugu
saptand1. Sonuglar, vaka sayis1 bazinda degerlendirildiginde; istatistiksel anlamlilik arz

edebilmesi i¢in daha genis dl¢ekli hasta gruplarinda yapilacak ¢aligmalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Endotelyal nitrik oksit sentaz, polimorfizm, alel, koroner arter

hastalig1, genetik, nitrik oksit.
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INVESTIGATION OF CORONARY ARTERY DISEASE IN OUR
REGION ENOS GENE GLU 298 -ASP AND T- 786 C POLIMORPHISM

SUMMARY

Some of the previous have studies demonstrated a relationship between coronary
artery disease and T-786 C and Glu 298-Asp polymorphism however there are inadequate
data from our country and Trakya region regarding the significance and complexity of this
topic. We aimed to evaluate the relationship between coronary artery disease and
polymorphism of eNos gene 786 C and Glu 298-Asp in our region thereby to collect and
measure disease specific genetic and unique characteristic data from Trakya region. Data were
collected from patients files and routine lab biochemical tests of patients who were admitted
to our hospital for coronary artery intervention. Sevial measurements were performed on
previosly recorded angiograhphic images. Blood samples for genotype analysis werw
collected from patients who had beforehand signed the informed consent forms. There was
no statistically significant relationship between polymorphism of T-786 C and Glu 298-Asp
and coronary artery disease. Older age, male sex, family history, alcohol consumption, low
HDL-C levels, high triglycerides level were found to be statistically significant for coronary
artery disease in Trakya region. Further detailed and large-scale studies are needed to evaluate

this interesting topic.

Key words: Endothelial nitric oxide synthase, polymorphism, allele, coronary artery
disease, genetics, nitric oxide
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Ek 2
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik aragtirmalar Etik Kurulu'nun ............ tarih ve
........... sayil karar1 ile onaylanmistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da
destekleyici (ACIK AD) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza
hicbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek igin liitfen biraz diigiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0505 526 78 71 numarali cep telefonundan Dr. Yiicel Kagmaz'a
basvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin bilimsel adi: Bolgemizde koroner arter hastalarinda eNOS geninin
Glu 298-Asp ve T 786-C polimorfizimlerinin arastirilmasi.

b.  Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Trakya Bolgesinde Koroner Arter (kalp
atardamar1) Hastalarinda eNOS gen polimorfizmlerinin (kusaktan kusaga gegen
kalitimsal 6genin farklilik ve sekillikte olmasi) arastirilmasi.

c.  Sorumlu Arastirmacinin ad1 ve gorev yeri: Yrd. Dog Dr. Nasir Sivri T.U.T.F.
Kardiyoloji Anabilim Dali

d. Arastirmann icerigi: Bu c¢alismada, koroner arter hastaligi (KAH) tanis1 konmus
hastalardan ve saglikli bireylerden kan 6rnekleri alinarak, eNOS geni Glu 298-Asp ve
T 786-C polimorfizimlerinin hastalik olusumu iizerindeki etkilerini her iki grup
tizerinde karsilastirmali olarak arastirmaktir.

Arastirmanin amaci:Koroner Arter Hastaligi (KAH), multifaktoriyel(¢ok etkenli) bir
hastalik olup hem c¢evresel hem de genetik faktorler etyolojisinde onemli bir rol
oynamaktadir. KAH’nin patogezine(hastalik olusum mekanizmasi) katkida bulunan
aday genleri calismak, KAH’nin etyolojisini anlasilmasina yardimci olabilir. Bu
calismada amacimiz, koroner arter hastaligi tanis1 konmus hastalarda eNOS geni Glu
298-Asp ve T 786-C polimorfizimlerinin hastalik olusumu tizerindeki ve biyokimyasal
parametrelere olan etkileri arastirmaktir.

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez calismasi
vb....): Klinik ve laboratuvar ¢alismasi

g. Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 01/06/2013 ---- 12 AY
h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 200 olgu



i. Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: KAH grubu i¢in 18-65 yas arasi
olmasi, KAH siiphesi veya tanisi ile koroner anjiografi yapilacak olan hastalardan
olmasi, malignite tanis1 almamis olmasi, kontrol grubu i¢in 18-65 yas aras1 olmasi,
herhangi bir KAH siiphesi veya tanist olmamasi, malignite tanist almamis olmasi
sartlar1 aranacaktir.

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Olgulardan kan O©rne8i alinarak
laboratuvar sartlarinda ¢aligilacaktir.

2. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar: Yapacagimiz
caligmada sadece olgularin kan 6rnekleri kullanilacagindan ¢aligmaya alinan olgulara
herhangi bir risk getirmeyecektir.Ancak damara girilerek kan alinacagindan damarda
patlama (zedelenme),kan tutmasi olanlarda bayilma riski vardir.

3. Goniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar: KAH hastaligini ortaya ¢tkmasina
etken olan genetik faktorlerin arastirilarak bu hastaligin olusum mekanizmalarinin
ogrenilmesi ileride bu hastaliginin tan1 ve tedavi siireclerin etkili olacagi
diisiincesindeyiz.

4. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler:

5. Zararlarin  Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-
soyadi, iinvani, gorev yeri ve telefon numarasi. Aras.Gor. Dr. Yiicel Kagmaz
T.U.T.F. Kardiyoloji Anabilim Dali 0505 526 78 71

6. Arastirma Giderleri ve Biitcesi:

7. Goniilliiliik, Cahsmay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Hastalarin
isim ve soyisim bas harfleri ve protokol numaralari kullanilacak. Kimlik bilgileri
kullanilmayacak.

9. Arastirma sonunda goniilliillere bilgi verilecek mi? Goniilliiniin bilgi almay1
istemesi halinde bilgi verilecektir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve basgka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri ig¢in benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {licret istenmeyecegi bana anlatildi.

Aragtirmaya higbir baski ve zorlama altinda ol miillii olarak katiliyorum.



Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢cbir gerekce gostermeksizin istedigim anda bu
caligmadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu c¢alismaya katilmayir reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢cbir bigcimde
etkilemeyecegini biliyorum.

Caligsmanin yiritiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan
cikarabilir.

Calismanin sonuglart bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren Gondiillii
Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Goniillitniin; (El yazist ile)
Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Actklamalart Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzast:

Tarih:



